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Streszczenie

Estrogeny sa stosowane dtugotrwale jako sktadnik hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), w gi-
nekologii, uroginekologii, rzadziej dermatologii. Znacznie szersze jest nielecznicze wykorzysty-
wanie estrogendw jako sktadnikéw srodkéw antykoncepcyjnych, ktére pociaga za soba wiele
powaznych dziatan niepozgdanych. Czestym problemem klinicznym sg zmiany hiperpigmen-
tacyjne skéry (melasma), wystepujace gtéwnie u kobiet stosujgcych $rodki antykoncepcyjne,
zawierajgce wysokie dawki estrogendéw, aczkolwiek stosowanie nizszych dawek réwniez nie
jest pozbawione takiego ryzyka. Mechanizm rozwoju zmian typu melasma jest bardzo ztozony
inie do korica poznany. Najbardziej prawdopodobny zaktada, ze oprécz estrogendéw wazny jest
takze wptyw promieniowania UV oraz tta genetycznego. Skuteczna terapia melasmy powinna
prowadzi¢ do zapobiegania lub tagodzenia przebiegu nawrotéw, zmniejszenia obszaru zmian
oraz poprawy wygladu skdry. Nie opracowano dotychczas uniwersalnego i skutecznego sche-
matu postepowania, wykorzystujacego okreslong substancje/metode. W celu optymalizacji
terapii stosuje sie kombinacje réznych metod. Wazna role przypisuje sie profilaktyce, gtéwnie
w zakresie narazenia na intensywne dzialanie 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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Wykaz skrétow:

DES - dietylostilbestrol; ER - receptor estrogenowy (estrogen receptor); HDL - lipoproteina

o matej gestosci (high-density lipoprotein); HTZ — hormonalna terapia zastepcza; IPL - intensywne
zrodto Swiatta (intense pulsed light); LDL - lipoproteina o duzej gestosci (low-density lipoprotein);
MITF - czynnik trankrypcyjny zwigzany z mikroftalming (microphthalmia associated transcription
factor); NADPH - zredukowana posta¢ NADP* (kationu fosforanowego dinukleotydu nikotynoami-
doadeninowego); PAR - receptor proteaz (protease-activated receptor); TRP - biatko zwigzane
z tyrozyna (tyrosinase related protein).

Estrogeny, zeriskie hormony piciowe, ktérych natural-
nymi przedstawicielami sg estradiol, estron i estriol
oprécz podstawowej roli fizjologicznej w obrebie
uktadu rozrodczego maja istotny udziat w procesach
przebiegajacych w skérze [5,8,21]. Zaréwno naské-
rek, jak i skéra wtasciwa, mieszki wlosowe, gruczoty
tojowe oraz apokrynowe zawierajg swoiste receptory
wychwytujgce czasteczki estrogenéw. Dlatego odgry-
waja wazng role w procesach starzenia sie skéry, jej
zabarwieniu w okre$lonych okolicach ciata, wydziela-
niu toju czy w rozwoju zmian nowotworowych skéry
[38]. O$rodkowe dzialanie estrogendéw jest zwigzane
z nasileniem procesu neurogenezy, co zwieksza liczbe
dendrytéw, wptywajac korzystnie na pamiec i procesy
poznawcze, poprawiajgc nastrdj i samopoczucie [8,36].
Estrogeny hamuja apoptoze komérek $rédbtonkowych
indukowanych hipoksja, moduluja rozwéj ko$éca i zara-
stanie chrzastki nasadowej oraz synteze endogennych
substancji ttuszczowych [37].

W organizmie kobiety synteza hormondéw ptciowych
zachodzi gtéwnie w komérkach ziarnistych, w okresie
poprzedzajacym uwolnienie komdrki jajowej oraz przez
ciatko zétte w II fazie cyklu, a u mezczyzn w $rédmigz-
szowych komdérkach Leydiga oraz komérkach Sertoliego
pochodzacych z kanalika nasiennego. Po fizjologicz-
nym ustaniu czynnosci jajnikéw, tymczasowym zrédlem
estrogendw u kobiet staje sie tkanka ttuszczowa [5,8].

Niezaleznie od pici regulacja syntezy i uwalniania estro-
genéw zachodzi w korze nadnerczy oraz niektérych
obszarach o$rodkowego uktadu nerwowego (hipokamp,
kora mézgowa, mézdzek), gdzie jako neuroestrogeny
petnia wiele waznych funkcji [5,8].

Estrogeny powstajg bezposrednio z przemian testo-
steronu lub androstendionu, z udziatem enzymu aro-

matazy, w obecnosci tlenu oraz NADPH, a zwiazkiem
wyj$ciowym jest cholesterol.

Pod wzgledem chemicznym sg zwigzkami zawieraja-
cymi w swojej strukturze szkielet steroidowy ztozony
z 4 pierscieni. Pierwszy z nich, o charakterze fenolo-
wym, jest odpowiedzialny za zdolno$¢ wigzania sie cza-
steczki z receptorem [5]. Modyfikacje podstawowego
szkieletu moga polegaé na przytaczeniu grup hydroksylo-
wych, ktére jako donory elektronéw, decyduja o zdolno-
$ci wychwytywania wolnych rodnikéw [5,8]. Najsilniejszy
naturalny estrogen, czyli 17fB-estradiol zawiera grupe
hydroksylowa w pozycji 17p, tj. powyzej ptaszczyzny
sztywnego steroidowego szkieletu. We wszystkich przy-
padkach substancje, ktére zawieraja grupy hydroksylowe
w potozeniu 17f dzialaja silniej niz ich izomery 17a [21].

Wiele zwigzkédw wykazuje zblizone dziatanie do estro-
gendw naturalnie wystepujacych w ustroju. Zaliczamy
do nich zwiazki niesteroidowe: dietylostilbestrol, bisfe-
nol A, genisteine (fitoestrogen) oraz modyfikacje estro-
gendw fizjologicznych: etynyloestradiol, mestranol,
siarczan estronu i inne. Aktywno$¢ biologiczna fitoestro-
gendw jest zréznicowana i podobnie jak powinowactwo
do receptoréw estrogenowych (o, B), koreluje ze stop-
niem podobiefistwa do struktury estradiolu [21].

FARMAKOKINETYKA ESTROGENOW

Wysoka lipofilno$é estrogenédw utatwia wchtania-
nie i pokonywanie bariery krew-mézg. Przekraczajac
bariere tozyskowa, wykazujg niekorzystny wptyw na
rozwdj ptodu, zwigzany z nieprawidtowym ksztattowa-
niem sie narzadéw piciowych [21].

Estrogeny sa dostepne w réznych postaciach farma-
ceutycznych, co réznicuje schemat ich stosowania
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[8]. Wprowadzenie przezskérnych systemdéw podawa-
nia hormondéw pozwolito wyeliminowaé metabolizm
watrobowy, a powolne ich uwalnianie zapewnito state,
nizsze w poréwnaniu z doustng posatcig, stezenie leku
we krwi [20,21].

Biodostepnos$¢ doustnych zwigzkéw estrogenowych jest
zréznicowana i wynika z budowy chemicznej, warun-
kujacej tempo biochemicznych przemian pierwszego
przejécia. Brak podstawnikéw z potréjnymi wigzaniami
przy 17. atomie wegla przyspiesza ich metabolizm, kté-
rego nie hamujg izoenzymy cytochromu P-450 uczestni-
czace w metabolizmie estrogendw [20].

Gtéwny szlak metaboliczny estradiolu wiaze sie
z wymiang grupy hydroksylowej na ketonowa z udzia-
tem dehydrogenazy 17-hydroksysteroidowej. W wyniku
tych przemian powstaje stabiej dziatajacy estron, ktéry
dalej w obecno$ci wspomnianej dehydrogenazy oraz
16-hydroksylazy ulega przeksztalceniu do estriolu.
Zaréwno estron, jak i estradiol w niewielkim stopniu
podlegaja reakcjom, w wyniku ktérych powstajg rézne
pochodne hydroksykatecholi. Te z kolei moga by¢ prze-
ksztalcone w postaé semichinonéw lub chinondw, jed-
nak reakcje takie zachodza sporadycznie [6,21].

Czesto stosowanym pdtsyntetycznym estrogenem jest
etynyloestradiol, ktéry zawierajac podstawniki z potrdj-
nym wigzaniem, spowalnia opisane przemiany, co skut-
kuje wieksza aktywnoscig, wolniejsza eliminacjg oraz
wydtuzeniem czasu jego péttrwania (od 13 do 27 godzin).
Czasteczki leku sa poddawane hydroksylacji, aby w koni-
cowym etapie wytworzy¢ pochodne eteru metylowego.
Dostepno$¢ biologiczna po podaniu doustnym etynylo-
estradiolu mie$ci sie w przedziale 38-48%, a stopie wig-
zania z albuminami wynosi okoto 98% [6,21].

MECHANIZM DZIALANIA HORMONOW PECIOWYCH

Pomimo stosowania wielu technik badawczych, nie
zostaly w petni poznane zewnatrz- i wewnatrzkomér-
kowe miejsca wigzania estrogenéw oraz doktadne
mechanizmy i kaskady proceséw inicjowane ich obec-
noscia [38]. Opisano dwa sygnalizacyjne szlaki funkcjo-
nalne dla estrogendw.

Szlak NISS (nuclear-initiated steroid signaling), czyli
sygnalizacja inicjowana w obszarach jadra komér-
kowego, ktérego pierwszy etap polega na zwigzaniu
liganda z receptorem, a nastepnie transporcie tego kom-
pleksu do jadra komérkowego. W jego obrebie docho-
dzi do dimeryzacji receptora i potaczenia z elementem
odpowiedzi estrogenowej, co wpltywa na tempo trans-
krypcji genéw, a w konsekwencji zmienia pézng odpo-
wied?Z tkankowg [24,38].

W drugim szlaku MISS (membran-initiated steroid
signaling), czyli sygnalizacji inicjowanej w obrebie btony
komérkowej, dochodzi do aktywacji przez estradiol bto-
nowego miejsca wigzania i uruchomienia wewnatrzko-

moérkowych szlakéw przekazywania sygnatéw. Szlak ten
jest odpowiedzialny za generowanie szybkiej odpowie-
dzi komdrkowej [20]. Mozliwa jest takze aktywacja innej
postaci receptora estrogenowego, znajdujacego sie
w btonie komérkowej.

Wyrdznia sie dwa rodzaje receptoréw dla estroge-

néw: ERa oraz ERP, umiejscowione zaréwno w btonie

komérkowej, jak i w jadrze. OdpowiedZ komérkowa na
pobudzenie receptoréw estrogenowych moze by¢ zréz-

nicowana i wynika gtéwnie z:

+ réznej sity wigzania sie czasteczki hormonu z biatkiem
receptorowym (np. estradiol odznacza sie wiekszym
powinowactwem do ERa niz do ERp) [37],

« zmiennej funkgji liganda, ktéry moze by¢ inhibitorem
lub aktywatorem w zalezno$ci od miejsca przytaczenia
w obrebie receptora [37],

+ zréznicowania aktywno$ci oraz dystrybucji recepto-
réw w réznych tkankach i narzadach [4,20,37].

Obecno$¢ dwéch wariantéw tego samego receptora
w réznych tkankach sugeruje specyficzne funkcje
komérkowe dla kazdego z nich. Natomiast obecno$é
w okreslonej tkance obu receptoréw estrogenowych
wskazuje na ich wzajemne oddziatywania [38].

PozYCJA KLINICZNA ESTROGENOW

Nielecznicze stosowanie estrogenéw jako sktadni-
kéw $rodkéw antykoncepcyjnych jest bardzo szerokie
i pocigga za sobg wiele powaznych dziatar niepozada-
nych, o ktérych niewiele sie pisze, gtéwnie ze wzgledéw
komercyjnych. Zmniejszajg prawdopodobietistwo wysta-
pienia raka jajnika, natomiast ich stosowanie wigze sie
ze zwiekszeniem ryzyka zachorowania na raka piersi
i szyjki macicy [3,40]. W celu ograniczenia tych dziatan,
zmniejsza sie dawki, zaréwno komponentu estrogeno-
wego, jak i progestagenowego, co jest tylko cze$ciowym
rozwigzaniem problemu.

Podstawowym zastosowaniem leczniczym estrogenéw
jest hormonalna terapia zastepcza (HTZ), wykorzystu-
jaca nizsze dawki estrogendéw. Jej celem jest zmniejszanie
lub catkowite wyeliminowanie dolegliwosci zwigzanych
z menopauza; napady uczucia goraca z towarzyszaca
nadmierng potliwo$cig czy zmniejszone wydzielanie
$luzu w drogach rodnych [23].

Korzystny wplyw estrogenédw na skére to zmniejsze-
nie objawéw jej starzenia, wynikajacych z zaburzo-
nej réwnowagi hormonalnej, poprawa nawilzenia oraz
zwiekszona synteza kolagenu [6]. Natomiast wptyw na
komérki nerwowe, dziatanie przeciwrodnikowe oraz
poprawa mikrokrazenia to korzystne efekty w terapii
choroby Parkinsona u kobiet po menopauzie [5].

HTZ moze spetniaé pewna role w profilaktyce oste-
oporozy, poniewaz zwiekszajac gesto$é koséca, tagodzi
objawy zrzeszotnienia i redukuje liczbe ztaman. Jednak
z z powodu dostepnosci skuteczniejszych srodkéw, HTZ
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stanowi jedynie alternatywe w przypadku wystepowania
uciazliwych objawéw wypadowych lub nietolerancji kla-
sycznych lekéw przeciw osteoporozie [23].

Podkresla sie korzystny wplyw terapii estrogenowej na
procesy poznawcze u kobiet po menopauzie (jezeli tera-
pie rozpoczeto przed 65 r.z.) czy tagodzenie objawdw
depresyjnych pod postacia utraty zainteresowan, pogor-
szenia nastroju, probleméw z zasypianiem, bezsennosci
i zmniejszonego taknienia [22]. Estrogeny poprawiaja
wyniki testéw pamieciowych oraz pltynnoéci werbalnej,
koordynacje ruchowg, zmniejszaja objawy péznych dys-
kinez [12,22].

Zdecydowanie rzadziej estrogeny sa stosowane jako
suplementacja w dysfunkcji jajnikéw, np. w zespotach
Turnera, Swyera, przedwczesnego wygasania czynnosci
jajnikéw albo w przypadku ich braku.

W dermatologii moga by¢ stosowane w terapii prze-
ciwtradzikowej, poniewaz zmniejszaja stezenie we krwi
androgendw, ktére nasilajgc wydzielanie sebum i prze-
rost gruczotéw tojowych, uczestnicza w powstawaniu
tradziku. Estrogeny, zwiekszajac synteze watrobowych
biatek wigzacych hormony plciowe, zmniejszaja stezenie
wolnej frakcji testosteronu, co prowadzi do zmniejsze-
nia liczby wykwitéw i ograniczenia stanu zapalnego [35].

W uroginekologii sa zalecane przy wysitkowym nietrzy-
maniu moczu (pacjentki po 50 r.z.) oraz przy pecherzu
nadreaktywnym (pacjentki po 60 r.z.). W skojarzeniu
z antybiotykami sg wykorzystywane do leczenia zaka-
zeth dolnych odcinkéw uktadu moczowego u kobiet po
menopauzie. Pozwala to zmniejszy¢ dawki lekéw prze-
ciwbakteryjnych, skréci¢ catkowity czas leczenia oraz
zredukowaé czesto$é nawrotéw zakazen [3].

Estrogeny sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu endo-
metriozy, redukujg bdl oraz spowalniajg rozwéj choroby
[36]. Wykazuja takze dzialanie supresyjne w stosunku
do zmian torbielowatych zefiskich gonad [35]. Wraz
z zaprzestaniem przyjmowania $rodkéw hormonalnych
ich protekcyjna aktywno$¢ ustepuje.

Estrogeny moga korzystnie wptywaé na procesy meta-
boliczne, poprawiaja profil lipidowy, obnizajac stezenie
catkowitego cholesterolu oraz frakcji o niskiej gestosci
(LDL), zwiekszajac udziat frakcji o duzej gestosci (HDL),
dodatkowo uczestnicza w regulacji gospodarki weglowo-
danowej [37].

DzIAtANIA NIEPOZADANE ESTROGENOW

Do najczestszych dziatar niepozadanych naleza dole-
gliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci
i wymioty), bolesno$é w obrebie sutkéw, czestsze béle
glowy (takze migrenowe), przyrost masy ciata, zaburze-
nia popedu plciowego, zaburzenia psychiczne. Wystepu-
jace dziatania niepozadane zaleza od wielko$ci dawki, ale
tez od postaci leku, podane doustnie w wiekszym stop-

niu zwiekszajg ryzyko powstawania kamicy z6tciowej niz
podane transdermalnie [27,35].

Wyniki wielu badari potwierdzaja, ze terapia estroge-
nowa znaczaco zwieksza ryzyko wystapienia choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza zatorowych
oraz zakrzepowych choréb naczyniowych mézgu, zato-
rowosci ptucnej czy nowotwordw piersi [23,27].

Estrogeny zwiekszaja ryzyko wystapienia raka endome-
trium, a stosowane przez minimum 10 lat $miertelno$é
z powodu raka jajnika u kobiet po menopauzie. Stwier-
dzono, ze ryzyko to utrzymuje sie nawet do 29 lat od
zaprzestania ich stosowania [26,29].

Odrebnym problemem klinicznym sa zmiany hiperpig-
mentacyjne wystepujace gtéwnie u kobiet stosujacych
$rodki antykoncepcyjne, zawierajace wysokie dawki
estrogendw, a stosowanie nizszych dawek réwniez nie
jest pozbawione takiego ryzyka.

CHARAKTERYSTYKA HIPERPIGMENTACJI PROWOKOWANYCH
ESTROGENAMI

Najczestsza zmiang hiperpigmentacyjna u kobiet stosu-
jacych doustng terapie estrogenowsg jest melasma (gr.
,melas” - czarny), zwana takze chloasma (gr. ,,chloazein”
- zielony) lub ostuda [12,39]. Dotyka ona $rednio 20-30%
spo$réd tych kobiet, a etiopatogeneza procesu jest zto-
zona i nie do kofica poznana [15,30,34].

Zmiany maja charakter symetrycznych plamek i plam,
barwy od jasno- do ciemnobrazowej, a do przyciemnie-
nia i powiekszenia wykwitéw dochodzi na skutek prze-
dluzonej ekspozycji na promieniowanie UV. Brzeg zmian
jest nieregularny, a sama zmiana wyraznie rézni sie
kolorem od otaczajacej skéry [7,13,16,31].

Melasma wystepuje na odkrytych obszarach ciata
i w zaleznosci od zajetych okolic mozna wyodrebnié
rézne rodzaje rozmieszczenia pigmentu [34,39]:

+ melasme zajmujacg centralng cze$é twarzy, ktéra obej-
muje czoto, policzki, nos, okolice gérnej czerwieni
wargowej oraz brody - jest to najczestsza postaé,

« policzkowy wzér dystrybucji - opisuje zmiany zlokali-
zowane gtéwnie na policzkach i nosie,

+ melasme obejmujaca okolice zuchwy, gdzie zmiany
hiperpigmentacyjne znajduja sie w skérze gatezi
zuchwy, a obrazem klinicznym przypomina poikilo-
dermie Civatte’a.

Lokalizacja zmian wynika zapewne z tego, ze odstonieta
skéra twarzy zawiera znacznie wiecej naskérkowych mela-
nocytéw niz reszta ciata, chociaz zdarzajg sie pacjenci,
u ktérych wykwity zajmuja tez skére przedramion.

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia mela-
smy mozna zaliczy¢ dlugotrwate stosowanie estrogenéw
oraz eksponowanie skdry na dziatanie UV, wysoki foto-
typ wg skali Fitzpatricka - od 111 do V, zaburzenia funk-
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cji tarczycy czy gonad, niektére kosmetyki, substancje
$wiattouczulajace oraz nieprawidtowg diete prowadzaca
do niedoboréw odzywczych [31,34].

Melasma moze wystepowal takze przy zaburzeniach
réwnowagi hormonalnej w okresie cigzy, podczas cyklu
miesiecznego, kiedy mozna zaobserwowaé wzrost pig-
mentacji skéry (zwlaszcza w okolicy oczu i ust) lub
w czasie menstruacji [6,31]. Niekiedy moze by¢ zwigzana
z nasilong sekrecja hormondéw w przebiegu gruczolakéw
lub innych choréb [7].

W skdrze dotknietej melasma, przy z uzyciem technik
mikroskopii elektronowej, mozna zaobserwowaé cha-
rakterystyczne zmiany. Najcze$ciej sa to fragmentaryza-
cja witdkien elastyny, zwiekszona ilo$¢ wolnej melaniny
oraz podwyzszona ekspresja receptora estrogenowego
[16,18]. W populacji melanocytéw obserwuje sie zwiek-
szony udzial komérek zawierajacych melanosomy w IV
fazie dojrzewania, zdolnych do syntezy barwnikéw skér-
nych, a w samych komérkach dostrzega sie liczniejsze
mitochondria, rybosomy, wiekszy aparat Golgiego oraz
rozbudowane szorstkie retikulum endoplazmatyczne
[15,16,31,34]. Zmiany te wskazujg na nasilony metabo-
lizm melanocytéw i zwiekszone uwalnianie melaniny [16].

Rozwéj melasmy moze byé zwigzany réwniez z nasi-
lona pod wptywem promieniowania stonecznego aktyw-
noscig enzyméw melanogenezy. W skérze zmienionej
chorobowo oraz wokdt zmian hiperpigmentacyjnych
zaobserwowano sptaszczenie naskérka, spowodowane
najprawdopodobniej przewlekltym dziataniem uszka-
dzajacym promieniowania UV. Wzrost intensywno-
$ci zmian typu elastozy w skérze dotknietej melasma,
w poréwnaniu do skéry zdrowej, sugeruje, ze narazenie
na promieniowanie UV moze zwiekszaé ryzyko rozwoju
hiperpigmentacji [16].

Wykorzystujac barwienie metoda Fontana-Massona,
stwierdzono znaczacy wzrost melaniny we wszystkich
warstwach naskérka, melanofagéw w skérze wihasci-
wej, a w warstwie rogowej naskdrka, melanosoméw.
Opisane nieprawidtowosci nie zawsze ograniczaja sie
tylko do obszaréw objetych hiperpigmentacjami, ale
moga wystepowac réwniez w skérze pozornie niezmie-
nionej [16].

Kim i wsp. w przeprowadzonych badaniach klinicznych
wykazali znaczacy wzrost liczby i wielkosci skérnych
naczyt krwiono$nych w obrebie zmian hiperpigmenta-
cyjnych jako efekt zwiekszonego miana czynnika wzro-
stu $rédbtonka naczyniowego [18].

Diagnostyka melasmy opiera sie zaréwno na objawach
klinicznych, jak i cechach histologicznych, poniewaz
do gromadzenia melaniny moze dochodzi¢ w naskérku
i skérze whasciwej [1].

Naskdrkowa postaé melasmy jest zwiazana z depozy-
tami melaniny znajdujacymi sie w warstwie podstaw-

nej, kolczystej oraz ziarnistej naskdrka. W §wietle lampy
Wooda dochodzi do zwiekszenia kontrastu pomiedzy
kolorem zdrowej skéry a kolorem jasnobrazowych plam.
Brak takiego kontrastu wskazuje na postac skérng mela-
smy, ktéra w $wietle dziennym przyjmuje barwe szara,
niebieskawa lub popielata. W obrazie histopatologicz-
nym zauwazy¢ mozna wypelnione melaning makrofagi,
ktére umiejscawiaja sie w poblizu naczyt krwiono$nych
w obrebie gérnej i Srodkowej cze$ci skéry whasciwej.

Istnieje takze mozliwo$é wystapienia na skérze zmian
barwy ciemnobrazowej, ktére w $wietle lampy Wooda
ulegaja wyeksponowaniu tylko fragmentarycznie. Jest to
tzw. postaé mieszana melasmy, w ktérej do odktadania
melaniny dochodzi zaréwno w naskérku, jak i w skérze
wiasciwej. Mozna wyodrebnil takze czwarty typ, cha-
rakterystyczny dla oséb o wysokim fototypie. W tych
przypadkach melanina gromadzi sie gtéwnie w skérze
wia$ciwej, co klinicznie objawia sie popielato-szarymi
zmianami, mniej widocznymi z powodu naturalnego
koloru skéry. Réwniez pod lampa Wooda nie dochodzi
do zmian kontrastu [8,10,33,39].

Melasma, mimo ze jest jedynie defektem estetycznym,
znaczgco obniza jako$¢ zycia chorych. Leczenie zmian jest
trudne, gdyz przebarwienia nie ustepuja po zaprzestaniu
stosowania estrogendéw, a spontaniczne remisje naleza do
rzadkosci. Ponadto u okoto 90% kobiet, u ktérych rozwinat
sie ten rodzaj hiperpigmentacji, istotnie wzrasta ryzyko
wystgpienia melasmy w okresie cigzy [31].

MECHANIZM POWSTAWANIA HIPERPIGMENTACJI

Mechanizmy powodujace melasme nie sg doktadnie
poznane, a pigmentacja skéry nalezy do ztozonych pro-
ceséw, w ktérych istotne znaczenie ma aktywno$¢ tyro-
zynazy, dlatego tez poszukiwania mozliwosci terapii sa
wielokierunkowe [28].

W 2011 r. opublikowano wyniki badan, ktére poszerzyty
wiedze na temat mechanizmu oddzialywania estroge-
néw na procesy tworzenia barwnikéw skérnych [15].
Do badan uzyto syntetyczny, niesteroidowy estrogen -
dietylostilbestrol (DES), o budowie i efektach farmako-
logicznych zblizonych do estradiolu. Sam DES cechuje
sie duzym powinowactwem do obu typéw receptordw
ER oraz dluzszym od estradiolu czasem péttrwania [21].
Celem badania, przeprowadzanego na mysich komér-
kach czerniaka, byta ocena wptywu DES na proces mela-
nogenezy. Wykazano, ze DES wywoluje melanogeneze
w sposéb zalezny od dawki, co prowadzi do zwiekszenia
proliferacji i zdolnosci wytwarzania melanin w komér-
kach poddanych dzialaniu estrogenu. Obserwowano
wzrost ekspresji mRNA dla czynnika transkrypcyjnego
zwigzanego z mikroftalming MITF (microphthalmia
associated transcription factor) oraz dla tyrozynazy,
a takze zwiekszong aktywno$¢ tego enzymu. Transkryp-
cja gendw dla biatek zwigzanych z tyrozyng TRP-1 (tyro-
sinase related protein) i TRP-2 oraz ich aktywno$¢ byty
réwniez podwyzszone [15].

289



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 285-293

Podsumowujac, stwierdzono, ze DES jest odpowiedzialny
za aktywacje rodziny tyrozynazy, przy jednoczesnym
zwiekszaniu transkrypcji dla czynnika MITF. Najprawdo-
podobniej dochodzi do tego poprzez szlak cAMP-MITF,
poniewaz DES zwieksza dawkozaleznie stezenie cAMP
w melanocytach poddanych dziataniu tego hormonu
[15,25].

Wyniki wczedniejszego badania innego zespotu pod
kierunkiem Kanga réwniez wskazywaty na zmiany
w metabolizmie komdérkowym melanocytéw [16]. Ste-
zenie biatka zwigzanego z tyrozynaza TRP-1 byto wyz-
sze w melanocytach z obszaréw skéry dotknietych
melasma. Nasilona ekspresja TRP-1 sugeruje zwiek-
szong synteze pigmentéw skérnych typu eumelaniny
(ciemnej postaci melaniny). Zaobserwowano liczniej-
sze DOPA-dodatnie pecherzyki o $rednicy ok. 50 nm,
zwiekszong synteze tyrozynazy oraz biatek odpowie-
dzialnych za tworzenie sie melanosomdw. Autorzy
whnioskuja, ze najbardziej prawdopodobny mechanizm
rozwoju zmian typu melasma zaktada istnienie popu-
lacji melanocytéw aktywowanych przez oddziatywanie
promieniowania ultrafioletowego ze skéra, z jednocze-
snym wplywem zetiskich hormonéw pitciowych i tta
genetycznego [16].

LECZENIE ZMIAN HIPERPIGMENTACYINYCH PROWOKOWANYCH
ESTROGENAMI

Terapia melasmy jest powaznym problemem, powinna
prowadzi¢ do zapobiegania lub tagodzenia przebiegu
ewentualnych nawrotéw, zmniejszenia obszaru dotknie-
tego melasma oraz poprawy wygladu skéry. Jednocze-
$nie powinna dawac szybki efekt, przy jak najmniejszym
zakresie dziatari niepozadanych [10].

Nie opracowano dotychczas schematu postepowania
skutecznego u wszystkich pacjentéw, wykorzystujacego
okreslona substancje/metode, dlatego w celu optymali-
zacji terapii stosuje sie kombinacje réznych metod (ryc.
1) [32]. Szeroka grupa zwiazkdéw, ktére hamuja proces
melanogenezy na réznych jej etapach, najczesciej przez
zmniejszenie aktywno$ci tyrozynazy, sa tzw. modulatory
biochemiczne [14]. Tabela 1 zawiera przyktadowe sub-
stancje pelniace takie funkcje wraz z ich krétka charak-
terystyka.

W terapii melasmy pomocne moga by¢ takze eks-
trakty otrzymane z: macznicy lekarskiej - zawieraja
arbutyne, ktéra hamuje tyrozynaze oraz polimeraze
kw. 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowego, dodat-
kowo blokujac dojrzewanie melanosoméw, lukrecji,
zawierajacej likwirtyne, ktéra stanowi inhibitor tyro-
zynazy, soi, bogate w substancje blokujace receptory
PAR-2 (protease-activated receptor), od aktywnos$ci
ktérych zalezy transfer melanosoméw do keratyno-
cytéw [19,32].

W leczeniu zmian hiperpigmentacyjnych wykorzystuje
sie réwniez peelingi chemiczne, usuwajace zbedng mela-

nine. Jednak mogg one powodowa¢ podraznienie skdry,
prowadzace do pozapalnych zmian hiperpigmentacych,
ktére pojawiaja sie znacznie cze$ciej u 0séb z ciemnym
fototypem skéry. Osoby z jasna karnacja lepiej toleruja
peelingi chemiczne, a do najskuteczniejszych nalezy
peeling z kwasem glikolowym. W tym celu wykorzystuje
sie réwniez kwasy: salicylowy, trichlorooctowy, mlekowy
oraz roztwdr Jessnera (kwas salicylowy i mlekowy, rezor-
cyna i etanol) [28,32].

Stosuje sie tez, z réznym powodzeniem, nastepujace

rodzaje laseréw:

* polaczenie pulsacyjnego lasera CO, (niszczy niepra-
widlowe melanocyty) z laserem aleksandrytowym
typu Q-switch (usuwa resztki pigmentu pozostawione
w skérze wiasciwej) [28],

+ erbowo-YAGowy [11],

+ neodymowo-YAGowy [17],

+ laser na bromku miedzi [32].

Nowsza metoda jest frakcyjny resurfacing, ktéry two-
rzy mikrostrefy uszkodzen termicznych. Nie powoduje
ubytkéw na petnej grubosci naskérka, co przyspiesza
proces gojenia bez stanu zapalnego i zmniejsza ryzyko
zaburzen pigmentacji. Biorgc pod uwage koszt wyko-
nania zalecanej liczby zabiegéw laserowych, nalezy je
rozwazaé jako alternatywe jedynie u pacjentéw opor-
nych na inne formy terapii [14,32]. Do innych zabie-
g6w, ktérych istota polega na destrukcji melaniny
naleza IPL (intense pulsed light), czyli intensywne
zrédto $wiatta oraz mikrodermabrazja [2,11,28,41].
Potgczenie mikrodermabrazji oraz lasera pracujacego
w trybie Q-switch o niskiej mocy na o$rodku neody-
mowo-YAGowym wraz z pielegnacja skéry ukierunko-
wang na wybielanie (filtry przeciwstoneczne o SPF 40,
krem na dzieti z 4% hydrochinonem stosowany dwa
razy dziennie oraz krem na noc z 0,05% tretinoing)
jest metoda skuteczng oraz bezpieczna, niezaleznie
od fototypu skéry [17].

Podkresli¢ nalezy, ze promieniowanie UV istotnie zwiek-
sza ryzyko reaktywacji melanocytéw, a w konsekwen-
cji powstawanie zmian oraz nasilenie ich zarysowania.
Dlatego pacjenci powinni regularnie zapewni¢ skérze
ochrone przeciwstoneczng o szerokim spektrum (filtry
UVA oraz UVB o minimalnej wartoéci SPF 30), niezalez-
nie od pory roku [11,32]. Dodatkowo sg zalecane doustne
preparaty pycnogenolu, zwigzku otrzymywanego z fran-
cuskiej sosny nadmorskiej (Pinus pinaster). Zawarte
w nim monomeryczne zwigzki fenolowe oraz flawono-
idowe, wykazuja dziatanie przeciwzapalne i antyoksy-
dacyjne, co réwniez ogranicza niekorzystne dziatanie
promieniowania UV [11].

PobsumowaNiE

Estrogeny, obok wielu istotnych funkcji fizjologicz-
nych oraz protekcyjnych w organizmie, uczestnicza
réwniez w patogenezie wielu schorzen. Ich szerokie
stosowanie, zwlaszcza niemedyczne jako sktadnikéw
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Mozliwosci leczenia

[ .

Modulatory o
biologiczne Ochrona przed Czynniki
-dziatanie miejscowo promiemiowaniem destrukcyjne
S uv
wybielajace
A 4
v v PrZyk%ady:
Modulatory Modulatory P ——
biochemiczne fizjologiczne Mikto dermat?r e
- zmniejszajq syntez¢ - zakldcajq transfer J
melaniny m.in i rozktad melaniny

poprzez hamowanie

m.in. poprzez

tyrozynazy zwigkszone
ztuszczanie komorek
A 4 A 4

Przyktady: Przyktady:

Hydrochinon Retinoidy
Kwas zelainowy Kwas glikolowy
Kwas kojowy oraz inne peelingi

Kwas askorbinowy chemiczne

oraz inne

Ryc. 1. Schemat terapii melasmy [11,14]

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

Nazwa Mechanizm dziatania Dziatania niepozadane

Hamowanie aktywnosci tyrozynazy, syntezy DNA i RNA; degradadja Podraznienia skéry, Swiad; trwata depigmentacja

Hydrochinon ) . ) ; L
melanosoméw; uszkadzanie melanocytow. przy wyzszych stezeniach.

Hamowanie tyrozynazy poprzez zablokowanie jej transkrypcji; dodatkowo ~ Rumien, ztuszczanie, suchos¢ w miejscu aplikacji,

Tretinoina (kwas retinowy) X ) ) -
indukcja ztuszczania. przebarwienia pozapalne.

Uczucie pieczenia, srednio nasilony rumien,

Adapalen Kontrola proliferacji i roznicowania komérek; dziatanie przeciwzapalne. s . )
niekiedy nadmierne wysuszenie.
Kwas kojowy Hamuje aktywnos¢ tyrozynazy. Podraznienia skory.
Kwas askorbinowy Interakje z Cu2* w miejscu aktywnym tyrozynazy. Swiad, rumien, pieczenie, suchos¢.
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$rodkéw antykoncepcyjnych, gdzie wystepuja w wyso-
kich dawkach, pociaga za sobg ogromne ryzyko dziatar
niepozadanych. Zmiany hiperpigmentacyjne skéry to
jedne z nich, ktére bedac defektem gtéwnie estetycz-
nym, pogarszaja jako$¢ zycia. Liczne badania prowa-
dzone w kierunku doktadnego poznania mechanizmu
tych zmian, znacznie poszerzyly wiedze, jednak w nie-

PismiennicTwo

wielkim stopniu zwiekszyly bezpieczetistwo stosowa-
nia estrogenéw. Poznanie dodatkowych czynnikéw
ryzyka rozwoju choroby jest podstawa prewencji,
ktéra w pewnym stopniu moze ograniczyé wystapie-
nie zmian, Natomiast ich leczenie, pomimo wielokie-
runkowych préb, jest wcigz dtugotrwate, a skuteczno$é
ograniczona.
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