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Streszczenie
Estrogeny są stosowane długotrwale jako składnik hormonalnej terapii zastępczej (HTZ), w gi-
nekologii, uroginekologii, rzadziej dermatologii. Znacznie szersze jest nielecznicze wykorzysty-
wanie estrogenów jako składników środków antykoncepcyjnych, które pociąga za sobą wiele 
poważnych działań niepożądanych. Częstym problemem klinicznym są zmiany hiperpigmen-
tacyjne skóry (melasma), występujące głównie u kobiet stosujących środki antykoncepcyjne, 
zawierające wysokie dawki estrogenów, aczkolwiek stosowanie niższych dawek również nie 
jest pozbawione takiego ryzyka. Mechanizm rozwoju zmian typu melasma jest bardzo złożony 
i nie do końca poznany. Najbardziej prawdopodobny zakłada, że oprócz estrogenów ważny jest 
także wpływ promieniowania UV oraz tła genetycznego. Skuteczna terapia melasmy powinna 
prowadzić do zapobiegania lub łagodzenia przebiegu nawrotów, zmniejszenia obszaru zmian 
oraz poprawy wyglądu skóry. Nie opracowano dotychczas uniwersalnego i skutecznego sche-
matu postępowania, wykorzystującego określoną substancję/metodę. W celu optymalizacji 
terapii stosuje się kombinację różnych metod. Ważną rolę przypisuje się profilaktyce, głównie 
w zakresie narażenia na intensywne działanie promieniowania UV.
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Summary
Estrogens are widely used in hormone replacement therapy, gynecology, urogynecology and 
rarely in dermatology. Non-therapeutic use of estrogens is very widespread. Estrogens are 
used as contraceptives, which cause a lot of serious side effects. A common clinical problem 
is skin hyperpigmentation (melasma), occurring mainly in women who take contraceptives 
with high doses of estrogens. But low doses of estrogens may also cause skin side effects. The 
mechanism of melasma development is very complicated and not fully understood. It is very 
likely that UV radiation and genetic background can affect melasma development. Effective 
therapy should lead to prevention or alleviation of relapses. Treatment should also reduce 
the area of lesions and improve the appearance of skin. There is no effective and universal 
pattern of treatment, in which only one substance or method is used. A combination of diffe-
rent methods is used to optimize the therapy. An important role is attributed to prevention, 
especially protection from UV radiation. 
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Estrogeny, żeńskie hormony płciowe, których natural-
nymi przedstawicielami są estradiol, estron i estriol 
oprócz podstawowej roli fizjologicznej w  obrębie 
układu rozrodczego mają istotny udział w procesach 
przebiegających w  skórze [5,8,21]. Zarówno naskó-
rek, jak i skóra właściwa, mieszki włosowe, gruczoły 
łojowe oraz apokrynowe zawierają swoiste receptory 
wychwytujące cząsteczki estrogenów. Dlatego odgry-
wają ważną rolę w procesach starzenia się skóry, jej 
zabarwieniu w określonych okolicach ciała, wydziela-
niu łoju czy w rozwoju zmian nowotworowych skóry 
[38]. Ośrodkowe działanie estrogenów jest związane 
z nasileniem procesu neurogenezy, co zwiększa liczbę 
dendrytów, wpływając korzystnie na pamięć i procesy 
poznawcze, poprawiając nastrój i samopoczucie [8,36]. 
Estrogeny hamują apoptozę komórek śródbłonkowych 
indukowanych hipoksją, modulują rozwój kośćca i zara-
stanie chrząstki nasadowej oraz syntezę endogennych 
substancji tłuszczowych [37].

W  organizmie kobiety synteza hormonów płciowych 
zachodzi głównie w komórkach ziarnistych, w okresie 
poprzedzającym uwolnienie komórki jajowej oraz przez 
ciałko żółte w II fazie cyklu, a u mężczyzn w śródmiąż-
szowych komórkach Leydiga oraz komórkach Sertoliego 
pochodzących z  kanalika nasiennego. Po fizjologicz-
nym ustaniu czynności jajników, tymczasowym źródłem 
estrogenów u kobiet staje się tkanka tłuszczowa [5,8]. 

Niezależnie od płci regulacja syntezy i uwalniania estro-
genów zachodzi w  korze nadnerczy oraz niektórych 
obszarach ośrodkowego układu nerwowego (hipokamp, 
kora mózgowa, móżdżek), gdzie jako neuroestrogeny 
pełnią wiele ważnych funkcji [5,8].

Estrogeny powstają bezpośrednio z  przemian testo-
steronu lub androstendionu, z udziałem enzymu aro-

matazy, w obecności tlenu oraz NADPH, a związkiem 
wyjściowym jest cholesterol. 

Pod względem chemicznym są związkami zawierają-
cymi w swojej strukturze szkielet steroidowy złożony 
z  4 pierścieni. Pierwszy z  nich, o  charakterze fenolo-
wym, jest odpowiedzialny za zdolność wiązania się czą-
steczki z  receptorem [5]. Modyfikacje podstawowego 
szkieletu mogą polegać na przyłączeniu grup hydroksylo-
wych, które jako donory elektronów, decydują o zdolno-
ści wychwytywania wolnych rodników [5,8]. Najsilniejszy 
naturalny estrogen, czyli 17β-estradiol zawiera grupę 
hydroksylową w  pozycji 17β, tj. powyżej płaszczyzny 
sztywnego steroidowego szkieletu. We wszystkich przy-
padkach substancje, które zawierają grupy hydroksylowe 
w położeniu 17β działają silniej niż ich izomery 17α [21].

Wiele związków wykazuje zbliżone działanie do estro-
genów naturalnie występujących w ustroju. Zaliczamy 
do nich związki niesteroidowe: dietylostilbestrol, bisfe-
nol A, genisteinę (fitoestrogen) oraz modyfikacje estro-
genów fizjologicznych: etynyloestradiol, mestranol, 
siarczan estronu i inne. Aktywność biologiczna fitoestro-
genów jest zróżnicowana i podobnie jak powinowactwo 
do receptorów estrogenowych (α, β), koreluje ze stop-
niem podobieństwa do struktury estradiolu [21].

Farmakokinetyka estrogenów

Wysoka lipofilność estrogenów ułatwia wchłania-
nie i pokonywanie bariery krew-mózg. Przekraczając 
barierę łożyskową, wykazują niekorzystny wpływ na 
rozwój płodu, związany z nieprawidłowym kształtowa-
niem się narządów płciowych [21]. 

Estrogeny są dostępne w różnych postaciach farma-
ceutycznych, co różnicuje schemat ich stosowania 
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mórkowych szlaków przekazywania sygnałów. Szlak ten 
jest odpowiedzialny za generowanie szybkiej odpowie-
dzi komórkowej [20]. Możliwa jest także aktywacja innej 
postaci receptora estrogenowego, znajdującego się 
w błonie komórkowej. 

Wyróżnia się dwa rodzaje receptorów dla estroge-
nów: ERα oraz ERβ, umiejscowione zarówno w błonie 
komórkowej, jak i w jądrze. Odpowiedź komórkowa na 
pobudzenie receptorów estrogenowych może być zróż-
nicowana i wynika głównie z:
•	 różnej siły wiązania się cząsteczki hormonu z białkiem 

receptorowym (np. estradiol odznacza się większym 
powinowactwem do ERα niż do ERβ) [37],

•	 zmiennej funkcji liganda, który może być inhibitorem 
lub aktywatorem w zależności od miejsca przyłączenia 
w obrębie receptora [37],

•	 zróżnicowania aktywności oraz dystrybucji recepto-
rów w różnych tkankach i narządach [4,20,37].

Obecność dwóch wariantów tego samego receptora 
w  różnych tkankach sugeruje specyficzne funkcje 
komórkowe dla każdego z  nich. Natomiast obecność 
w  określonej tkance obu receptorów estrogenowych 
wskazuje na ich wzajemne oddziaływania [38].

Pozycja kliniczna estrogenów

Nielecznicze stosowanie estrogenów jako składni-
ków środków antykoncepcyjnych jest bardzo szerokie 
i pociąga za sobą wiele poważnych działań niepożąda-
nych, o których niewiele się pisze, głównie ze względów 
komercyjnych. Zmniejszają prawdopodobieństwo wystą-
pienia raka jajnika, natomiast ich stosowanie wiąże się 
ze zwiększeniem ryzyka zachorowania na raka piersi 
i szyjki macicy [3,40]. W celu ograniczenia tych działań, 
zmniejsza się dawki, zarówno komponentu estrogeno-
wego, jak i progestagenowego, co jest tylko częściowym 
rozwiązaniem problemu.

Podstawowym zastosowaniem leczniczym estrogenów 
jest hormonalna terapia zastępcza (HTZ), wykorzystu-
jąca niższe dawki estrogenów. Jej celem jest zmniejszanie 
lub całkowite wyeliminowanie dolegliwości związanych 
z menopauzą; napady uczucia gorąca z  towarzyszącą 
nadmierną potliwością czy zmniejszone wydzielanie 
śluzu w drogach rodnych [23].

Korzystny wpływ estrogenów na skórę to zmniejsze-
nie objawów jej starzenia, wynikających z  zaburzo-
nej równowagi hormonalnej, poprawa nawilżenia oraz 
zwiększona synteza kolagenu [6]. Natomiast wpływ na 
komórki nerwowe, działanie przeciwrodnikowe oraz 
poprawa mikrokrążenia to korzystne efekty w terapii 
choroby Parkinsona u kobiet po menopauzie [5].

HTZ może spełniać pewną rolę w  profilaktyce oste-
oporozy, ponieważ zwiększając gęstość kośćca, łagodzi 
objawy zrzeszotnienia i redukuje liczbę złamań. Jednak 
z z powodu dostępności skuteczniejszych środków, HTZ 

[8]. Wprowadzenie przezskórnych systemów podawa-
nia hormonów pozwoliło wyeliminować metabolizm 
wątrobowy, a powolne ich uwalnianie zapewniło stałe, 
niższe w porównaniu z doustną posatcią, stężenie leku 
we krwi [20,21]. 

Biodostępność doustnych związków estrogenowych jest 
zróżnicowana i wynika z budowy chemicznej, warun-
kującej tempo biochemicznych przemian pierwszego 
przejścia. Brak podstawników z potrójnymi wiązaniami 
przy 17. atomie węgla przyspiesza ich metabolizm, któ-
rego nie hamują izoenzymy cytochromu P-450 uczestni-
czące w metabolizmie estrogenów [20].

Główny szlak metaboliczny estradiolu wiąże się 
z wymianą grupy hydroksylowej na ketonową z udzia-
łem dehydrogenazy 17-hydroksysteroidowej. W wyniku 
tych przemian powstaje słabiej działający estron, który 
dalej w  obecności wspomnianej dehydrogenazy oraz 
16-hydroksylazy ulega przekształceniu do estriolu. 
Zarówno estron, jak i estradiol w niewielkim stopniu 
podlegają reakcjom, w wyniku których powstają różne 
pochodne hydroksykatecholi. Te z kolei mogą być prze-
kształcone w postać semichinonów lub chinonów, jed-
nak reakcje takie zachodzą sporadycznie [6,21].

Często stosowanym półsyntetycznym estrogenem jest 
etynyloestradiol, który zawierając podstawniki z potrój-
nym wiązaniem, spowalnia opisane przemiany, co skut-
kuje większą aktywnością, wolniejszą eliminacją oraz 
wydłużeniem czasu jego półtrwania (od 13 do 27 godzin). 
Cząsteczki leku są poddawane hydroksylacji, aby w koń-
cowym etapie wytworzyć pochodne eteru metylowego. 
Dostępność biologiczna po podaniu doustnym etynylo-
estradiolu mieści się w przedziale 38-48%, a stopień wią-
zania z albuminami wynosi około 98% [6,21].

Mechanizm działania hormonów płciowych

Pomimo stosowania wielu technik badawczych, nie 
zostały w pełni poznane zewnątrz- i wewnątrzkomór-
kowe miejsca wiązania estrogenów oraz dokładne 
mechanizmy i kaskady procesów inicjowane ich obec-
nością [38]. Opisano dwa sygnalizacyjne szlaki funkcjo-
nalne dla estrogenów. 

Szlak NISS (nuclear-initiated steroid signaling), czyli 
sygnalizacja inicjowana w  obszarach jądra komór-
kowego, którego pierwszy etap polega na związaniu 
liganda z receptorem, a następnie transporcie tego kom-
pleksu do jądra komórkowego. W jego obrębie docho-
dzi do dimeryzacji receptora i połączenia z elementem 
odpowiedzi estrogenowej, co wpływa na tempo trans-
krypcji genów, a w konsekwencji zmienia późną odpo-
wiedź tkankową [24,38].

W  drugim szlaku MISS (membran-initiated steroid 
signaling), czyli sygnalizacji inicjowanej w obrębie błony 
komórkowej, dochodzi do aktywacji przez estradiol bło-
nowego miejsca wiązania i uruchomienia wewnątrzko-
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niu zwiększają ryzyko powstawania kamicy żółciowej niż 
podane transdermalnie [27,35].

Wyniki wielu badań potwierdzają, że terapia estroge-
nowa znacząco zwiększa ryzyko wystąpienia chorób 
układu sercowo-naczyniowego, zwłaszcza zatorowych 
oraz zakrzepowych chorób naczyniowych mózgu, zato-
rowości płucnej czy nowotworów piersi [23,27]. 

Estrogeny zwiększają ryzyko wystąpienia raka endome-
trium, a stosowane przez minimum 10 lat śmiertelność 
z powodu raka jajnika u kobiet po menopauzie. Stwier-
dzono, że ryzyko to utrzymuje się nawet do 29 lat od 
zaprzestania ich stosowania [26,29]. 

Odrębnym problemem klinicznym są zmiany hiperpig-
mentacyjne występujące głównie u kobiet stosujących 
środki antykoncepcyjne, zawierające wysokie dawki 
estrogenów, a stosowanie niższych dawek również nie 
jest pozbawione takiego ryzyka.

Charakterystyka hiperpigmentacji prowokowanych 
estrogenami

Najczęstszą zmianą hiperpigmentacyjną u kobiet stosu-
jących doustną terapię estrogenową jest melasma (gr. 
„melas” – czarny), zwana także chloasmą (gr. „chloazein” 
– zielony) lub ostudą [12,39]. Dotyka ona średnio 20-30% 
spośród tych kobiet, a etiopatogeneza procesu jest zło-
żona i nie do końca poznana [15,30,34].

Zmiany mają charakter symetrycznych plamek i plam, 
barwy od jasno- do ciemnobrązowej, a do przyciemnie-
nia i powiększenia wykwitów dochodzi na skutek prze-
dłużonej ekspozycji na promieniowanie UV. Brzeg zmian 
jest nieregularny, a  sama zmiana wyraźnie różni się 
kolorem od otaczającej skóry [7,13,16,31].

Melasma występuje na odkrytych obszarach ciała 
i  w  zależności od zajętych okolic można wyodrębnić 
różne rodzaje rozmieszczenia pigmentu [34,39]:
•	 melasmę zajmującą centralną część twarzy, która obej-

muje czoło, policzki, nos, okolicę górnej czerwieni 
wargowej oraz brody - jest to najczęstsza postać,

•	 policzkowy wzór dystrybucji - opisuje zmiany zlokali-
zowane głównie na policzkach i nosie,

•	 melasmę obejmującą okolicę żuchwy, gdzie zmiany 
hiperpigmentacyjne znajdują się w  skórze gałęzi 
żuchwy, a obrazem klinicznym przypomina poikilo-
dermię Civatte’a. 

Lokalizacja zmian wynika zapewne z tego, że odsłonięta 
skóra twarzy zawiera znacznie więcej naskórkowych mela-
nocytów niż reszta ciała, chociaż zdarzają się pacjenci, 
u których wykwity zajmują też skórę przedramion. 

Do czynników zwiększających ryzyko wystąpienia mela-
smy można zaliczyć długotrwałe stosowanie estrogenów 
oraz eksponowanie skóry na działanie UV, wysoki foto-
typ wg skali Fitzpatricka – od III do V, zaburzenia funk-

stanowi jedynie alternatywę w przypadku występowania 
uciążliwych objawów wypadowych lub nietolerancji kla-
sycznych leków przeciw osteoporozie [23].

Podkreśla się korzystny wpływ terapii estrogenowej na 
procesy poznawcze u kobiet po menopauzie (jeżeli tera-
pię rozpoczęto przed 65 r.ż.) czy łagodzenie objawów 
depresyjnych pod postacią utraty zainteresowań, pogor-
szenia nastroju, problemów z zasypianiem, bezsenności 
i zmniejszonego łaknienia [22]. Estrogeny poprawiają 
wyniki testów pamięciowych oraz płynności werbalnej, 
koordynację ruchową, zmniejszają objawy późnych dys-
kinez [12,22].

Zdecydowanie rzadziej estrogeny są stosowane jako 
suplementacja w dysfunkcji jajników, np. w zespołach 
Turnera, Swyera, przedwczesnego wygasania czynności 
jajników albo w przypadku ich braku.

W  dermatologii mogą być stosowane w  terapii prze-
ciwtrądzikowej, ponieważ zmniejszają stężenie we krwi 
androgenów, które nasilając wydzielanie sebum i prze-
rost gruczołów łojowych, uczestniczą w powstawaniu 
trądziku. Estrogeny, zwiększając syntezę wątrobowych 
białek wiążących hormony płciowe, zmniejszają stężenie 
wolnej frakcji testosteronu, co prowadzi do zmniejsze-
nia liczby wykwitów i ograniczenia stanu zapalnego [35].

W uroginekologii są zalecane przy wysiłkowym nietrzy-
maniu moczu (pacjentki po 50 r.ż.) oraz przy pęcherzu 
nadreaktywnym (pacjentki po 60 r.ż.). W skojarzeniu 
z antybiotykami są wykorzystywane do leczenia zaka-
żeń dolnych odcinków układu moczowego u kobiet po 
menopauzie. Pozwala to zmniejszyć dawki leków prze-
ciwbakteryjnych, skrócić całkowity czas leczenia oraz 
zredukować częstość nawrotów zakażeń [3]. 

Estrogeny są lekami pierwszego rzutu w leczeniu endo-
metriozy, redukują ból oraz spowalniają rozwój choroby 
[36]. Wykazują także działanie supresyjne w stosunku 
do zmian torbielowatych żeńskich gonad [35]. Wraz 
z zaprzestaniem przyjmowania środków hormonalnych 
ich protekcyjna aktywność ustępuje.

Estrogeny mogą korzystnie wpływać na procesy meta-
boliczne, poprawiają profil lipidowy, obniżając stężenie 
całkowitego cholesterolu oraz frakcji o niskiej gęstości 
(LDL), zwiększając udział frakcji o dużej gęstości (HDL), 
dodatkowo uczestniczą w regulacji gospodarki węglowo-
danowej [37].

Działania niepożądane estrogenów

Do najczęstszych działań niepożądanych należą dole-
gliwości ze strony układu pokarmowego (nudności 
i wymioty), bolesność w obrębie sutków, częstsze bóle 
głowy (także migrenowe), przyrost masy ciała, zaburze-
nia popędu płciowego, zaburzenia psychiczne. Występu-
jące działania niepożądane zależą od wielkości dawki, ale 
też od postaci leku, podane doustnie w większym stop-
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nej, kolczystej oraz ziarnistej naskórka. W świetle lampy 
Wooda dochodzi do zwiększenia kontrastu pomiędzy 
kolorem zdrowej skóry a kolorem jasnobrązowych plam. 
Brak takiego kontrastu wskazuje na postać skórną mela-
smy, która w świetle dziennym przyjmuje barwę szarą, 
niebieskawą lub popielatą. W obrazie histopatologicz-
nym zauważyć można wypełnione melaniną makrofagi, 
które umiejscawiają się w pobliżu naczyń krwionośnych 
w obrębie górnej i środkowej części skóry właściwej.

Istnieje także możliwość wystąpienia na skórze zmian 
barwy ciemnobrązowej, które w świetle lampy Wooda 
ulegają wyeksponowaniu tylko fragmentarycznie. Jest to 
tzw. postać mieszana melasmy, w której do odkładania 
melaniny dochodzi zarówno w naskórku, jak i w skórze 
właściwej. Można wyodrębnić także czwarty typ, cha-
rakterystyczny dla osób o wysokim fototypie. W tych 
przypadkach melanina gromadzi się głównie w skórze 
właściwej, co klinicznie objawia się popielato-szarymi 
zmianami, mniej widocznymi z  powodu naturalnego 
koloru skóry. Również pod lampą Wooda nie dochodzi 
do zmian kontrastu [8,10,33,39].

Melasma, mimo że jest jedynie defektem estetycznym, 
znacząco obniża jakość życia chorych. Leczenie zmian jest 
trudne, gdyż przebarwienia nie ustępują po zaprzestaniu 
stosowania estrogenów, a spontaniczne remisje należą do 
rzadkości. Ponadto u około 90% kobiet, u których rozwinął 
się ten rodzaj hiperpigmentacji, istotnie wzrasta ryzyko 
wystąpienia melasmy w okresie ciąży [31].

Mechanizm powstawania hiperpigmentacji

Mechanizmy powodujące melasmę nie są dokładnie 
poznane, a pigmentacja skóry należy do złożonych pro-
cesów, w których istotne znaczenie ma aktywność tyro-
zynazy, dlatego też poszukiwania możliwości terapii są 
wielokierunkowe [28]. 

W 2011 r. opublikowano wyniki badań, które poszerzyły 
wiedzę na temat mechanizmu oddziaływania estroge-
nów na procesy tworzenia barwników skórnych [15]. 
Do badań użyto syntetyczny, niesteroidowy estrogen – 
dietylostilbestrol (DES), o budowie i efektach farmako-
logicznych zbliżonych do estradiolu. Sam DES cechuje 
się dużym powinowactwem do obu typów receptorów 
ER oraz dłuższym od estradiolu czasem półtrwania [21]. 
Celem badania, przeprowadzanego na mysich komór-
kach czerniaka, była ocena wpływu DES na proces mela-
nogenezy. Wykazano, że DES wywołuję melanogenezę 
w sposób zależny od dawki, co prowadzi do zwiększenia 
proliferacji i zdolności wytwarzania melanin w komór-
kach poddanych działaniu estrogenu. Obserwowano 
wzrost ekspresji mRNA dla czynnika transkrypcyjnego 
związanego z  mikroftalminą MITF (microphthalmia 
associated transcription factor) oraz dla tyrozynazy, 
a także zwiększoną aktywność tego enzymu. Transkryp-
cja genów dla białek związanych z tyrozyną TRP-1 (tyro-
sinase related protein) i TRP-2 oraz ich aktywność były 
również podwyższone [15].

cji tarczycy czy gonad, niektóre kosmetyki, substancje 
światłouczulające oraz nieprawidłową dietę prowadzącą 
do niedoborów odżywczych [31,34]. 

Melasma może występować także przy zaburzeniach 
równowagi hormonalnej w okresie ciąży, podczas cyklu 
miesięcznego, kiedy można zaobserwować wzrost pig-
mentacji skóry (zwłaszcza w  okolicy oczu i  ust) lub 
w czasie menstruacji [6,31]. Niekiedy może być związana 
z nasiloną sekrecją hormonów w przebiegu gruczolaków 
lub innych chorób [7].

W skórze dotkniętej melasmą, przy z użyciem technik 
mikroskopii elektronowej, można zaobserwować cha-
rakterystyczne zmiany. Najczęściej są to fragmentaryza-
cja włókien elastyny, zwiększona ilość wolnej melaniny 
oraz podwyższona ekspresja receptora estrogenowego 
[16,18]. W populacji melanocytów obserwuje się zwięk-
szony udział komórek zawierających melanosomy w IV 
fazie dojrzewania, zdolnych do syntezy barwników skór-
nych, a w samych komórkach dostrzega się liczniejsze 
mitochondria, rybosomy, większy aparat Golgiego oraz 
rozbudowane szorstkie retikulum endoplazmatyczne 
[15,16,31,34]. Zmiany te wskazują na nasilony metabo-
lizm melanocytów i zwiększone uwalnianie melaniny [16].

Rozwój melasmy może być związany również z nasi-
loną pod wpływem promieniowania słonecznego aktyw-
nością enzymów melanogenezy. W skórze zmienionej 
chorobowo oraz wokół zmian hiperpigmentacyjnych 
zaobserwowano spłaszczenie naskórka, spowodowane 
najprawdopodobniej przewlekłym działaniem uszka-
dzającym promieniowania UV. Wzrost intensywno-
ści zmian typu elastozy w skórze dotkniętej melasmą, 
w porównaniu do skóry zdrowej, sugeruje, że narażenie 
na promieniowanie UV może zwiększać ryzyko rozwoju 
hiperpigmentacji [16].

Wykorzystując barwienie metodą Fontana-Massona, 
stwierdzono znaczący wzrost melaniny we wszystkich 
warstwach naskórka, melanofagów w skórze właści-
wej, a w warstwie rogowej naskórka, melanosomów. 
Opisane nieprawidłowości nie zawsze ograniczają się 
tylko do obszarów objętych hiperpigmentacjami, ale 
mogą występować również w skórze pozornie niezmie-
nionej [16]. 

Kim i wsp. w przeprowadzonych badaniach klinicznych 
wykazali znaczący wzrost liczby i wielkości skórnych 
naczyń krwionośnych w obrębie zmian hiperpigmenta-
cyjnych jako efekt zwiększonego miana czynnika wzro-
stu śródbłonka naczyniowego [18]. 

Diagnostyka melasmy opiera się zarówno na objawach 
klinicznych, jak i  cechach histologicznych, ponieważ 
do gromadzenia melaniny może dochodzić w naskórku 
i skórze właściwej [1].

Naskórkowa postać melasmy jest związana z depozy-
tami melaniny znajdującymi się w warstwie podstaw-
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ninę. Jednak mogą one powodować podrażnienie skóry, 
prowadzące do pozapalnych zmian hiperpigmentacych, 
które pojawiają się znacznie częściej u osób z ciemnym 
fototypem skóry. Osoby z jasną karnacją lepiej tolerują 
peelingi chemiczne, a  do najskuteczniejszych należy 
peeling z kwasem glikolowym. W tym celu wykorzystuje 
się również kwasy: salicylowy, trichlorooctowy, mlekowy 
oraz roztwór Jessnera (kwas salicylowy i mlekowy, rezor-
cyna i etanol) [28,32]. 

Stosuje się też, z  różnym powodzeniem, następujące 
rodzaje laserów:
•	 połączenie pulsacyjnego lasera CO2 (niszczy niepra-

widłowe melanocyty) z  laserem aleksandrytowym 
typu Q-switch (usuwa resztki pigmentu pozostawione 
w skórze właściwej) [28],

•	 erbowo-YAGowy [11],
•	 neodymowo-YAGowy [17],
•	 laser na bromku miedzi [32].

Nowszą metodą jest frakcyjny resurfacing, który two-
rzy mikrostrefy uszkodzeń termicznych. Nie powoduje 
ubytków na pełnej grubości naskórka, co przyspiesza 
proces gojenia bez stanu zapalnego i zmniejsza ryzyko 
zaburzeń pigmentacji. Biorąc pod uwagę koszt wyko-
nania zalecanej liczby zabiegów laserowych, należy je 
rozważać jako alternatywę jedynie u pacjentów opor-
nych na inne formy terapii [14,32]. Do innych zabie-
gów, których istota polega na destrukcji melaniny 
należą IPL (intense pulsed light), czyli intensywne 
źródło światła oraz mikrodermabrazja [2,11,28,41]. 
Połączenie mikrodermabrazji oraz lasera pracującego 
w trybie Q-switch o niskiej mocy na ośrodku neody-
mowo-YAGowym wraz z pielęgnacją skóry ukierunko-
waną na wybielanie (filtry przeciwsłoneczne o SPF 40, 
krem na dzień z 4% hydrochinonem stosowany dwa 
razy dziennie oraz krem na noc z 0,05% tretinoiną) 
jest metodą skuteczną oraz bezpieczną, niezależnie 
od fototypu skóry [17].

Podkreślić należy, że promieniowanie UV istotnie zwięk-
sza ryzyko reaktywacji melanocytów, a w konsekwen-
cji powstawanie zmian oraz nasilenie ich zarysowania. 
Dlatego pacjenci powinni regularnie zapewnić skórze 
ochronę przeciwsłoneczną o szerokim spektrum (filtry 
UVA oraz UVB o minimalnej wartości SPF 30), niezależ-
nie od pory roku [11,32]. Dodatkowo są zalecane doustne 
preparaty pycnogenolu, związku otrzymywanego z fran-
cuskiej sosny nadmorskiej (Pinus pinaster). Zawarte 
w nim monomeryczne związki fenolowe oraz flawono-
idowe, wykazują działanie przeciwzapalne i antyoksy-
dacyjne, co również ogranicza niekorzystne działanie 
promieniowania UV [11].

Podsumowanie

Estrogeny, obok wielu istotnych funkcji fizjologicz-
nych oraz protekcyjnych w  organizmie, uczestniczą 
również w patogenezie wielu schorzeń. Ich szerokie 
stosowanie, zwłaszcza niemedyczne jako składników 

Podsumowując, stwierdzono, że DES jest odpowiedzialny 
za aktywację rodziny tyrozynazy, przy jednoczesnym 
zwiększaniu transkrypcji dla czynnika MITF. Najprawdo-
podobniej dochodzi do tego poprzez szlak cAMP-MITF, 
ponieważ DES zwiększa dawkozależnie stężenie cAMP 
w  melanocytach poddanych działaniu tego hormonu 
[15,25].

Wyniki wcześniejszego badania innego zespołu pod 
kierunkiem Kanga również wskazywały na zmiany 
w metabolizmie komórkowym melanocytów [16]. Stę-
żenie białka związanego z tyrozynazą TRP-1 było wyż-
sze w  melanocytach z  obszarów skóry dotkniętych 
melasmą. Nasilona ekspresja TRP-1 sugeruje zwięk-
szoną syntezę pigmentów skórnych typu eumelaniny 
(ciemnej postaci melaniny). Zaobserwowano liczniej-
sze DOPA-dodatnie pęcherzyki o średnicy ok. 50 nm, 
zwiększoną syntezę tyrozynazy oraz białek odpowie-
dzialnych za tworzenie się melanosomów. Autorzy 
wnioskują, że najbardziej prawdopodobny mechanizm 
rozwoju zmian typu melasma zakłada istnienie popu-
lacji melanocytów aktywowanych przez oddziaływanie 
promieniowania ultrafioletowego ze skórą, z jednocze-
snym wpływem żeńskich hormonów płciowych i  tła 
genetycznego [16].

Leczenie zmian hiperpigmentacyjnych prowokowanych 
estrogenami

Terapia melasmy jest poważnym problemem, powinna 
prowadzić do zapobiegania lub łagodzenia przebiegu 
ewentualnych nawrotów, zmniejszenia obszaru dotknię-
tego melasmą oraz poprawy wyglądu skóry. Jednocze-
śnie powinna dawać szybki efekt, przy jak najmniejszym 
zakresie działań niepożądanych [10]. 

Nie opracowano dotychczas schematu postępowania 
skutecznego u wszystkich pacjentów, wykorzystującego 
określoną substancję/metodę, dlatego w celu optymali-
zacji terapii stosuje się kombinację różnych metod (ryc. 
1) [32]. Szeroką grupą związków, które hamują proces 
melanogenezy na różnych jej etapach, najczęściej przez 
zmniejszenie aktywności tyrozynazy, są tzw. modulatory 
biochemiczne [14]. Tabela 1 zawiera przykładowe sub-
stancje pełniące takie funkcje wraz z ich krótką charak-
terystyką.

W  terapii melasmy pomocne mogą być także eks-
trakty otrzymane z: mącznicy lekarskiej – zawierają 
arbutynę, która hamuje tyrozynazę oraz polimerazę 
kw. 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowego, dodat-
kowo blokując dojrzewanie melanosomów, lukrecji, 
zawierającej likwirtynę, która stanowi inhibitor tyro-
zynazy, soi, bogate w substancje blokujące receptory 
PAR-2 (protease-activated receptor), od aktywności 
których zależy transfer melanosomów do keratyno-
cytów [19,32]. 

W leczeniu zmian hiperpigmentacyjnych wykorzystuje 
się również peelingi chemiczne, usuwające zbędną mela-
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Ryc. 1. Schemat terapii melasmy [11,14]

Tabela 1. Substancje chemiczne hamujące proces melanogenezy [28,32]

Nazwa Mechanizm działania Działania niepożądane

Hydrochinon
Hamowanie aktywności tyrozynazy, syntezy DNA i RNA; degradacja 

melanosomów; uszkadzanie melanocytów.
Podrażnienia skóry, świąd; trwała depigmentacja 

przy wyższych stężeniach.

Tretinoina (kwas retinowy)
Hamowanie tyrozynazy poprzez zablokowanie jej transkrypcji; dodatkowo 

indukcja złuszczania.
Rumień, złuszczanie, suchość w miejscu aplikacji, 

przebarwienia pozapalne.

Adapalen Kontrola proliferacji i różnicowania komórek; działanie przeciwzapalne.
Uczucie pieczenia, średnio nasilony rumień, 

niekiedy nadmierne wysuszenie.

Kwas kojowy Hamuje aktywność tyrozynazy. Podrażnienia skóry.

Kwas askorbinowy Interakcje z Cu2+ w miejscu aktywnym tyrozynazy. Świąd, rumień, pieczenie, suchość.
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wielkim stopniu zwiększyły bezpieczeństwo stosowa-
nia estrogenów. Poznanie dodatkowych czynników 
ryzyka rozwoju choroby jest podstawą prewencji, 
która w pewnym stopniu może ograniczyć wystąpie-
nie zmian. Natomiast ich leczenie, pomimo wielokie-
runkowych prób, jest wciąż długotrwałe, a skuteczność 
ograniczona.

środków antykoncepcyjnych, gdzie występują w wyso-
kich dawkach, pociąga za sobą ogromne ryzyko działań 
niepożądanych. Zmiany hiperpigmentacyjne skóry to 
jedne z nich, które będąc defektem głównie estetycz-
nym, pogarszają jakość życia. Liczne badania prowa-
dzone w kierunku dokładnego poznania mechanizmu 
tych zmian, znacznie poszerzyły wiedzę, jednak w nie-
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