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Streszczenie: W pracy przedstawiono mechanizm powstawania pigmentu skory — mela-
niny oraz przemiany tego barwnika, ktore pod wptywem czynnikow wewnetrznych i ze-
wnetrznych, moga predysponowac do powstania zmian hiperpigmentacyjnych w obrebie
skory. Zmiany barwnikowe bedace efektem niepozadanym dziatania lekow stanowia
10-20% wszystkich zmian hiperpigmentacyjnych. Defekt ten zwiazany jest ze zwigk-
szona synteza melaniny, zwigkszona produkcja lipofuscyny, odktadaniem si¢ w skorze
zwigzkow farmakologicznych, a takze bardzo czgsto stanowia efekt ustgpowania stanu
zapalnego. Czynnikiem o istotnym znaczeniu w mechanizmie powstawania tego typu
zmian jest wspotdziatanie promieniowania UV. Istnieje bardzo duza grupa lekow oraz
substancji pochodzenia roslinnego, ktore uwrazliwiaja skore na dzialanie promieniowa-
nia. Zaliczy¢ mozna tu gltéwnie antybiotyki, leki przeciwarytmiczne, hormonalne, cyto-
statyki oraz suplementy diety zawierajace w swoim sktadzie dziurawiec, seler, arcydzig-
giel czy rut¢ zwyczajna.
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Wykaz skrétéw: DCT — tautomeraza DOPAchromu; DHI — 5,6-dihydroksyindol; DHI-
CA —kwas 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowy; DNA — kwas deoksyrybonukleinowy;
HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; HTZ — hormonalna terapia zastgpcza; IPD
— dawka wywotujgca pigmentacje natychmiastowg; L-DOPA — lewodopa; NLPZ — nie-
steroidowe leki przeciwzapalne; RFT — reaktywne formy tlenu; RPE — nablonek barwni-
kowy siatkéwki; UV — promieniowanie ultrafioletowe

Wprowadzenie

Melaniny, to grupa wielkoczasteczkowych pigmentow, powstajacych na skutek
wieloetapowego procesu utleniania substratu, jakim jest aminokwas tyrozyna.
Istniejg dwa typy melaniny: eumelaniny — nierozpuszczalne czarno-bragzowe pig-
menty, ktorych gtéwnymi podjednostkami sg: 5,6-dihydroksyindol oraz kwas
5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowy oraz feomelaniny — zotto-czerwone barw-
niki rozpuszczalne w alkaliach, w biosyntezie ktorych udziat bierze aminokwas
cysteina; sktadaja si¢ glownie z podjednostek benzotiazynowych [1]. Feomelani-
na nasila syntez¢ wolnych rodnikdw, prowadzac tym samym do powstania zmian
pigmentacyjnych, stad wystepuje dziatanie fotouczulajace.

Melaniny spetniajg wiele funkcji, a wsrdd nich m.in. stanowig o takich ce-
chach fenotypowych, jak kolor skoéry czy oczu. Intensywnos¢ zabarwienia skory
nie jest warunkowana ilo$cig melaniny w skorze, lecz stosunkiem miedzy eume-
laning oraz feomelaning, a takze stopniem zageszczenia drobin pigmentu. Ilo$¢
melanocytow nie zmienia si¢ w trakcie zycia i nie ma bezposredniego przetozenia
na kolor skory. Uwzgledniajac pigmentacj¢ skory mozna wyrozni¢ trzy gtowne
rasy: celtycka, kaukaska oraz negroidalng. Osoby o bardzo jasnej karnacji (rasa
celtycka) posiadajg niewielka ilo$¢ melanosomow i syntetyzuja glownie feome-
laning. W przypadku rasy kaukaskiej eumelanina syntetyzowana jest w niewiel-
kich ilo$ciach, cho¢ ilos¢ melanosomow jest znaczna. Przedstawiciele rasy czar-
nej (negroidalnej) maja liczne melanosomy wypehione tylko eumelaning [2].

Melanina posiada rowniez dzialanie fotoprotekcyjne — chroni skorg przed
szkodliwym dziataniem promieniowania UV, rozpraszajac i absorbujac je, jed-
noczesnie przeksztalcajagc w energi¢ cieplng. Mimo, ze wspotczynnik ochrony
jest bardzo niski, posiada szerokie spektrum dziatania, stanowi ochrone¢ zarow-
no przed UVA, jak i UVB. Melanina eliminuje takze wolne rodniki, a przede
wszystkim reaktywne formy tlenu (RFT). Obserwuje si¢ tutaj dziatanie dwukie-
runkowe — eumelanina odpowiedzialna jest za wickszos¢ funkceji ochronnych,
natomiast feomelanina oraz produkty posrednie biosyntezy melanin moga brac¢
udziat w tworzeniu RFT pod wptywem promieniowania UV, prowadzac do
uszkodzenia komorek. Konsekwencja napromieniowania feomelaniny moze
by¢ wytwarzanie rodnikoéw hydroksylowych i anionu nadtlenowego, czego
skutkiem sg oksydacyjne uszkodzenia kwaséw nukleinowych, biatek oraz lipi-
dow. Eumelanina odpowiada za usuwanie wolnych rodnikéw, m.in. w wyniku
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redukcji anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, czym przypo-
mina wlasciwosci dysmutazy ponadtlenkowej [3]. Wymienione funkcje maja
istotne znaczenie w zapobieganiu powstawania mutacji prowadzacych do roz-
woju zmian nowotworowych, glownie raka podstawnokomorkowego, kolczy-
stokomorkowego, a takze czerniaka.

Melanogeneza

Proces syntezy barwnika skory, melaniny, okreslany jest mianem melanogenezy.
W biosyntezie melaniny biorg udziat dwa rodzaje komorek: melanocyty i ko-
morki neuronabtonkowe. Melanocyty to wyspecjalizowane komoérki dendrytycz-
ne pochodzace z grzebienia nerwowego. Komorki nabtonka upigmentowanego
siatkowki (RPE) powstaja natomiast z komorek neuronablonkowych. Ilo$¢ me-
lanocytow w skorze nie jest zalezna od rasy, natomiast gesto$¢ rozmieszczenia
w poszczegblnych czesciach skory jest rozna i wynosi od 2000/mm? w obrebie
glowy i przedramienia do 1000/mm? w pozostatych okolicach. Synteza i groma-
dzenie si¢ melaniny zachodzi w melanosomach [1]. W procesie syntezy melaniny
poczatkowo tworza si¢ premelanosomy, ktore zawieraja biatka strukturalne me-
lanosomow. Biatka te w formie pecherzykéw odtaczaja si¢ od siateczki $rodpla-
zmatycznej gtadkiej do cytoplazmy. Jednocze$nie w siateczce srodplazmatycz-
nej szorstkiej syntezowana jest na rybosomach tyrozynaza. Zaraz po syntezie
tyrozynaza jest glikozylowana i transportowana do aparatu Golgiego, gdzie jest
zageszczana 1 wtornie glikozylowana. Nastepnie enzym ten jest transportowany
w pecherzykach, ktore odlaczaja si¢ od aparatu Golgiego do premelanosomow,
a nastgpnie po przylaczeniu pecherzykoéw z tyrozynaza staja si¢ melanosomami
i rozpoczyna sie¢ w nich synteza melaniny. W miare postepu biosyntezy, melano-
somy przechodza kolejne stadia dojrzewania tworzac ostatecznie ziarna pigmen-
tu [4]. Wytworzona melanina magazynowana jest w ziarnisto$ciach zawartych
w wypustkach melanocytow, czyli melanosomach. Nastepnie melanosomy trans-
portowane sa na drodze cytokrynii, do komorek naskorka, gdzie pod wptywem
r6znych czynnikow, glownie promieniowania UV, dochodzi do ich pgkania i za-
warta w nich melanina zostaje uwolniona do wnetrza keratynocytu. Barwnik ten
jest tez w pewnej ilosci wychwytywany przez melanofory skory, pozostata czes¢
natomiast usuwana jest na zewnatrz wraz ze ztuszczajacymi si¢ komorkami na-
skorka, ktore w wyniku zachodzacej w naskérku odnowy komorkowej wedruja
stopniowo na powierzchnie skory [5].

Biosynteza melanin jest wieloetapowym procesem. Obligatoryjnym,
wspolnym dla eumelaniny i feomelaniny etapem syntezy, jest katalizowana
przez tyrozynaze reakcja hydroksylacji L-tyrozyny do L-DOPA, czyli L-3,4-
dihydroksyfenyloalaniny. Nastepnie L-DOPA ulega utlenieniu, rowniez w obec-
nosci tyrozynazy, do L-DOPAchinonu. Na tym etapie dochodzi do rozdzielenia
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szlakow syntezy eumelaniny i feomelaniny. DOPAchinon ulega wewnatrzkomor-
kowej cyklizacji i utlenieniu do DOPAchromu. Ten z kolei w obecnosci tautome-
razy DOPAchromu (DCT) przegrupowuje si¢ w kwas 5,6-dihydroksyindolo-2-
karboksylowy (DHICA). W przypadku braku DCT, DOPAchrom ulega procesowi
spontanicznej dekarboksylacji do 5,6-dihydroksyindolu (DHI). Powstate indole
zostaja utlenione do chinonow, a pdézniej poddane cyklizacji tworzac tym samym
pochodne indolowe. Pochodne indolowe ulegaja polimeryzacji tworzac eumela-
ning. W obecnos$ci wysokiego stezenia cysteiny i/lub glutationu w melanocytach,
dochodzi do przytaczenia do DOPAchinonu tych zwiazkoéw. Powstaje wtedy cy-
steinyloDOPA 1i/lub glutationyloDOPA. Ich utlenienie powoduje powstanie ben-
zotiazyny, ta z kolei przeksztatca si¢ w eumelaning.

Czynniki aktywujace melanogeneze

Znanych jest szereg czynnikow, ktore pobudzajg proces melanogenezy. Zaliczy¢
tu nalezy: stosowanie lekow o dziataniu $§wiattouczulajacym, stosowanie eks-
traktow roslinnych zawierajacych sktadniki $wiattouczulajace, dziatanie metali
takich, jak miedz, zelazo, srebro czy ztoto, promieniowanie UV, niedobor wita-
miny A, przyczyny ogolnoustrojowe, takie jak cigza, menopauza czy uszkodze-
nie watroby, a takze zaburzenia hormonalne.

Najczesciej synteza melaniny aktywowana jest poprzez promieniowanie
UV. Jest to promieniowanie niewidzialne i niewywierajace dziatania cieplnego,
o dhugosci od 100 do 400 nm. W zalezno$ci od dtugosci fali, promieniowanie
UV dzieli si¢ na: promieniowanie UVA (400-315nm), w tym UVA 1 o zakresie
dtugosci fali od 400 do 340 nm oraz UVA 2, o zakresie dlugosci fali od 340 do
315 nm, promieniowanie UVB (315-280 nm) oraz promieniowanie UVC (280—
100 nm).

Promieniowanie UVA stanowi okolo 90% promieniowania UV, ktore
dociera do Ziemi. Promieniowanie to przenika przez szklo okienne. W natural-
nych warunkach ekspozycji skory na ten rodzaj promieniowania, nie wykazuje
ono szkodliwego dziatania na keratynocyty. Jest natomiast odpowiedzialne za
natychmiastowa hiperpigmentacje skory (IPD), poprzez utlenianie melaniny za-
wartej juz w skorze. Promieniowanie UVA dociera do warstwy brodawkowe;j
i siateczkowej skory wilasciwej oddziatuje na fibroblasty, naczynia krwionosne
oraz wtokna kolagenu. Tym samym jest przyczyna kumulujacych si¢ efektow
starzenia si¢ skory.

Promieniowanie UVB nazywane jest rOwniez promieniowaniem rumie-
niotworczym, gdyz wlasnie ono jest najbardziej odpowiedzialne za poparzenia
stoneczne. Niekorzystne efekty dziatania tego promieniowania widoczne sg
w krotkim czasie od narazenia na jego dzialanie. Stanowi ono okolo 5% catego
promieniowania UV, ktore dociera do Ziemi. Jest filtrowane przez szkto szyb
i chmury. Sita jego oddziatywania jest uzalezniona od wielu czynnikow, miedzy
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innymi: wysoko$¢ Stonca na horyzoncie, wysoko$¢ danej lokalizacja nad pozio-
mem morza czy zachmurzenie. W 90% jest pochtaniane przez naskorek, gtownie
warstwe rogowaciejacg. Jest odpowiedzialne za indukowanie proceséw zapal-
nych, poparzenie skory, nadmierne rogowacenia naskorka. Ponadto powoduje
zmnigjszenie odpowiedzi immunologicznej organizmu, co moze predysponowac
do wystgpienia zmian nowotworowych skory oraz innych organéw (moze by¢
jedna z przyczyn wystepowania np. za¢my).

Promieniowanie UVC jest to promieniowanie o najkrotszej dtugosci fali,
ktore nie dociera do powierzchni Ziemi, gdyz jest pochtanianie przez warstwe
ozonowa. Ten rodzaj fali jest silnie absorbowany przez DNA i dziala toksycznie
na komorki. Promieniowanie UVC wykorzystywane jest do wyjalawiania po-
mieszczen, za pomocg lamp emitujacych waskie pasmo tego promieniowania.

Wplyw promieniowania UVA i UVB na melanogeneze

Promieniowanie UVB pobudza syntez¢ melanin poprzez zwigkszenie ilo$ci me-
lanocytow, wzrost ich dendrytycznosci, co poprawia ich kontakt z keratynocyta-
mi. Powoduje takze zwiekszenie ilosci melaniny w naskorku, a takze podwyzsza
aktywno$¢ tyrozynazy. Promieniowanie UVA nie ma wptywu na syntez¢ melani-
ny, powoduje jedynie jej uwalnianie z melanosomoéw i przejscie do keratynocy-
tow naskoérka [6].

Hiperpigmentacje

Zmiany hiperpigmentacyjne skory zwigzane sa z zaburzong syntezg melaniny
i/lub nieprawidtowym jej rozmieszczeniem w skorze. Najczgsciej przybierajg po-
sta¢ plam o wyraznie ciemniejszym zabarwieniu niz skéra zdrowa i lokalizujg si¢
na obszarach narazonych na state dzialanie promieniowania UV.

Mozna dokona¢ podziatu przebarwien ze wzgledu na kilka kryteriow.
Pierwsze z nich dotyczy czasu powstania zmiany. Zalicza si¢ tu przebarwienia
wrodzone (spowodowane genetycznymi mutacjami w genach kodujacych biatka
biorace udziat z procesie melanogenezy) oraz nabyte, ktérych powstanie zostato
wywotane przez czynnik zewnetrzny. Podziat przebarwien moze zosta¢ doko-
nany ze wzgledu na glgbokos$¢ potozenia: przebarwienia naskorkowe (melani-
na kumuluje si¢ tylko w naskorku), przebarwienia skoérne (kumulacja barwnika
w skorze wlasciwej) oraz mieszane, czyli skorno-naskérkowe. Okreslenie pozio-
mu na jakim znajduje si¢ zmiana jest pomocne w celu doboru metody leczenia.
W celu okreslenia gtebokosci przebarwienia, stosuje si¢ badanie w lampie Wooda.
W przypadku zmian naskérkowych w §wietle lampy widoczny jest zwigkszony
kontrast pomiedzy hiperpigmentacja a niezmieniong skora otaczajacg. Zmiany
potozone glebiej nie stajg si¢ bardziej wyrazne w tym oswietleniu [7].
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Istnieje wiele czynnikow, ktoére moga powodowaé nadmierng melanogene-
z¢, a co za tym idzie, powstanie zmian hiperpigmentacyjnych. Wsrod nich istot-
nymi czynnikami sg leki oraz ekstrakty ziolowe, zawarte w suplementach diety,
ktére w potaczeniu z dziataniem promieniowania UV mogg predysponowac do
rozwoju zmian skornych, czyli powstania tak zwanych osutek polekowych.

Osutki polekowe

Osutki polekowe to zmiany skdrne wywotane lekami stosowanymi zewnetrznie
lub do wewnatrz, wykazujace rozmaite cechy morfologiczne, w zalezno$ci od
czynnika wywolujacego i mechanizmu powstawania. Zmiany te moga powsta-
wac na skutek dziatania mechanizmoéw immunologicznych oraz nieimmunolo-
gicznych, a gldéwnie enzymatycznych defektow bioracych udzial w hydrolizie,
utlenianiu lub acetylacji lekow. Osutki polekowe najczesciej nie maja objawow
charakterystycznych dla danego leku, stad ogromna réznorodnos¢ cech morfo-
logicznych powstajacych zmian. Zmiany te moga wystepowac pod postacig ru-
mienia, pokrzywki, obrzgkow, zmian liszajowatych czy zmian zwiagzanych z nad-
wrazliwos$cig na $wiatlo [8].

Do zmian zwigzanych z nadwrazliwoscia na §wiatlo zalicza si¢ wyprysk
fototoksyczny oraz fotoalergiczny. Odczyny fotoalergiczne i fototoksyczne na-
leza do grupy fotodermatoz egzogennych, co znaczy, ze do powstania tego typu
zmiany poza dziatlaniem promieniowania, niezbgdna jest obecno$¢ czynnika,
ktory bedzie uwrazliwiatl skore na dziatanie promieniowania. Cechg charaktery-
styczng tych zmian, jest nasilanie si¢ ich objawow pod wptywem $wiatla. Zna-
mienna dla fotodermatoz jest wiec lokalizacja — najczesciej zajete sa obszary
takie, jak: twarz, szyja, kark czy dekolt.

Egzogenne fotodermatozy powstaja gtéwnie pod wplywem dziatania pro-
mieniowania UVA po uprzednim zastosowaniu, miejscowo lub wewngtrznie,
substancji fotoalergicznej lub fototoksycznej, na skutek czego dochodzi do po-
wstania odpowiednio wyprysku fotoalergicznego lub fototoksycznego. Charak-
teryzuja si¢ podobnymi objawami klinicznymi i histopatologicznymi, dlatego
czesto sprawiajg trudnosci diagnostyczne [9]. Zmiany te spowodowane s3 naj-
czesciej nadmierng produkcja melaniny, odktadaniem si¢ w skorze zwiazkow
farmakologicznych lub stanowia efekt zej$cia stanu zapalnego [10]. Wsrdd pa-
cjentdw z objawami nadwrazliwosci na stonce odczyny fototoksyczne wystepuja
w okoto 7% przypadkow, a odczyny fotoalergiczne w 8% przypadkow [11].

Odczyn fototoksyczny

Odczyny fototoksyczne moga dotyczy¢ kazdej osoby poddanej jednoczesnemu
dziataniu czynnika draznigcego i UV. Czynnikami wywotujacymi odczyny fo-
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totoksyczne mogg by¢ leki, substancje roslinne czy $rodki chemiczne, dziataja-
ce zewngtrznie lub podane doustnie (produkty smotowcowe, leki — fenotiazyny,
sulfonamidy, barwniki — antrachinon, eozyna, btekit metylenowy, r6z bengal-
ski, furokumaryny roslin). Odczyny te powstajg na skutek uwalniania wolnych
rodnikow przez substancje chemiczne, ktore maja kontakt z powierzchnig sko-
ry. W ich wyniku dochodzi do powstawania wysokoenergetycznych form tlenu,
ktore uszkadzajac struktury komorkowe wywotuja rozwoj ostrej reakceji zapalne;j
w skorze [12]. Objawy kliniczne wyprysku fototoksycznego przypominajg opa-
rzenie stoneczne — majg charakter rumieni i pgcherzykéw lub pecherzy, ustepuja-
cych najczesciej z pozostawieniem przebarwienia. Scisle dotycza miejsc ekspo-
nowanych na promieniowanie i substancj¢ fototoksyczng. Najczesciej pojawiaja
sie po jednorazowej ekspozycji, a sita dziatania zalezy od rodzaju substancji fo-
totoksycznej i czasu dziatania promieniowania. Ustgpuja po zaprzestaniu dzia-
fania czynnikow wywotujacych. Cecha, ktora pozwala réznicowaé odczyn fo-
totoksyczny od oparzenia stonecznego, jest obecno$¢ ognisk hiperpigmentacji
pozapalnej. Czgs¢ substancji, o wybiodrczo fototoksycznym dziataniu moze po
ustgpieniu ostrej reakcji powodowac reakcj¢ opozniong w postaci dtugotrwatych
przebarwien [13]. W niektorych przypadkach dtugotrwale utrzymujg si¢ przebar-
wienia, bez poprzedzajacego widocznego obrzeku i rumienia, np. po amiodaro-
nie, chloropromazynie, despiraminie czy solach srebra.

Czesto spotykana reakcja fototoksyczna jest berloque dermatitis, ktory
wigze si¢ ze stosowaniem produktow zawierajacych w sktadzie olejek bergamo-
towy. Zmiany maja charakterystyczny linijny uktad i dotycza miejsc poddanych
dziataniu fotouczulacza i UV. Najczesciej jest to skora okolic szyi i gornej czesci
klatki piersiowej. Zmiany ustepuja z pozostawieniem przebarwienia.

Coraz wigcej reakcji fototoksycznych jest wywolywanych czynnikami ro-
slinnymi (phytophotodermatitis), takimi jak: pietruszka, seler, piotun, dziurawiec,
opian, rumianek, arcydziggiel oraz lubczyk. Ponizej przedstawione zostaly wy-
brane rosliny zawierajace substancje uwrazliwiajace skorg na dziatanie promieni
UV. Sg one skladnikami wielu popularnych preparatow aptecznych dostepnych
bez recepty. Zaliczy¢ do nich nalezy:

— dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) — sktadnik preparatow
o dziataniu uspokajajacym i przeciwdepresyjnym. Wiasciwosci fotouw-
razliwiajagce zawdzigcza obecnosci hiperycyny, ktora uwrazliwia skorg na
dziatanie promieni stonecznych, powodujac tym samym trwate, wyraznie
odgraniczone zmiany barwnikowe;

— bodziszek cuchngcy (Geranium robertianum) — surowiec zawiera garbni-
ki, flawonoidy (kamferol i kwercetyne), zwigzki goryczowe, kwasy orga-
niczne (elagowy, kawowy i ferulowy) oraz olejek eteryczny. Dostepny jest
w postaci 100% rozdrobnionych, wysuszonych ziot do kapieli. Stosowany
jest w terapii bielactwa, poniewaz powoduje repigmentacj¢ skory;
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— ruta zwyczajna (Ruta graveolens) — surowcem jest tu lis¢, ktory zawie-
ra furanokumaryny (rutamaryna, rutaretyna, psoralen, bergapten), olejki
eteryczne (limonen, pinen), flawonoidy (rutyna), alkaloidy (rutamina, gra-
waolina, arboryna). Ruta zwyczajna jest sktadnikiem doustnego preparatu
homeopatycznego oraz zelu do stosowania miejscowo na skore. Prepara-
ty zawierajace rut¢ wykazuja dziatanie przyspieszajace gojenie ran i ich
oczyszczenie, a takze uspokajajace i normujgce prace przewodu pokar-
mowego. Wyciagi alkoholowe z ruty wywoluja nadwrazliwos$¢ na pro-
mienie stoneczne, powodujac powstanie trwatych hiperpigmentacji. Poza
dziataniem fotosensybilizujacym, $wieze ziele ruty dziata na skorg silnie
draznigco. Powoduje zaczerwienienie skory z silnym $wigdem. Ogniska
zapalne ustepuja pozostawiajac trwale przebarwienia;

— seler zwyczajny (Apium graveolens) — zawiera olejek eteryczny bogaty
w limonen (60%). Liscie i korzenie sg bogate w aminokwasy, witaming
C, karotenoidy, choling, mannitol, witaminy z grupy B, cukry, flawnoidy
i furanokumaryny (bergapten), apiing i apigening (flawonoidy). Bergapten
ma dziatanie uczulajace na swiatto. Pobudza synteze melaniny w skorze
pod wplywem promieni UV, powodujac silng pigmentacje skory. Mozna
go znalez¢ w dostepnych w sprzedazy gotowych dietach odchudzajacych;

— arcydziggiel (Angelica archangelica) — dostepny w postaci zlozonego
preparatu w tabletkach, ktory wptywa korzystnie na dziatanie uktadu ner-
wowego 1 wspomaga proces trawienia. Zawiera olejek eteryczny, zwigz-
ki kumarynowe (ksantotoksol, ksantotoksyna, imperatoryna, angelicyna,
umbeliferon, ostol i inne), garbniki, kwasy organiczne, flawonoidy i sole
mineralne. Spozywanie preparatow z arcydzigglem u os6b poddanych eks-
pozycji na promieniowanie stoneczne, moze powodowac¢ powstanie popa-
rzen, ustgpujacych z pozostawieniem trwalej hiperpigmentacji, wyraznie
odgraniczonej od zdrowej skory [14,15].

Odczyn fotoalergiczny

Odczyny fotoalergiczne powstaja w wyniku ekspozycji skory na substancje uczu-
lajaca, tzw. fotohapten i promieniowanie UV. Promieniowanie UV bierze udziat
w zapoczatkowaniu reakcji fotochemicznej, w wyniku ktorej dochodzi do prze-
ksztatcenia prohaptenu w hapten. Ten z kolei wyzwala reakcje alergiczna typu
poznego. Pojawiajacy sie stan zapalny skory przebiega analogicznie do odczynu
reakcji kontaktowej typu IV wedhug Gella i Coombsa. Substancje fotoalergiczne
wywotujg reakcje tylko u czesci osob poddanych ich dziataniu, a nasilenie re-
akcji tylko w niewielkim stopniu zalezy od dawki. W wyniku dziatan substancji
fotoalergizujacych i promieniowania stonecznego dochodzi do powstania zmian
okreslanych jako fotoalergiczny wyprysk kontaktowy. Po okoto 24-48 godzinach
od ekspozycji na fotohapten i promieniowanie UV, gtéwnie na cz¢$ciach ciata
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odstonietych, ale w przypadku nasilonych reakcji takze w okolicach nieekspo-
nowanych na stonce, dochodzi do powstania wypryskowych wykwitow grud-
kowych z towarzyszacym $wigdem [16]. U czesci pacjentow dochodzi czasem
do wytworzenia si¢ opornej na leczenie przetrwatej nadwrazliwosci na swiatto.
Zmiany hiperpigmentacyjne moga powstawac jako pierwotna zmiana lub ujaw-
nia¢ si¢ dopiero po ustgpieniu stanu zapalnego czy rumienia. Zmiany te najcze-
Sciej sg trwale.

Pierwsza grupa lekéw o dziataniu fotouczulajacym sg niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). Najwiecej zmian odnotowuje si¢ u pacjentow stosuja-
cych ketoprofen [17]. Fotouczulajg takze inne pochodne kwasu arylopropionowe-
g0, stosowane gltéwnie w terapii miejscowej. Obserwowano alergiczne i fotoaler-
giczne reakcje krzyzowe pomiedzy ketoprofenem, a innymi preparatami z grupy
kwasu arylopropionowego (kwasem tiaprofenowym) [18]. W grupie NLPZ do
substancji o dziataniu §wiattouczulajgcym nalezy rowniez zaliczy¢ dostepne bez
recepty preparaty z ibuprofenem, diklofenakiem czy naproksenem. Wymienione
substancje wystepuja zarowno w preparatach do stosowania zewnetrznego, jak
1 wewnetrznego.

Kolejng grupg sg leki przeciwgrzybiczne i antybiotyki. Stosowana w le-
czeniu tradziku miodzienczego minocyklina powoduje powstanie bragzowo-czar-
nych plam hiperpigmentacyjnych, gléwnie u pacjentéw z fototypem Ii I1 [19].

Roéwniez dlugotrwate leczenie przeciwmalaryczne predysponuje do po-
wstania brunatnego zabarwienia skory, gtdéwnie w obrebie goleni, twarzy i blony
$luzowej dna jamy ustnej [11]. Przeciwarytmiczny amiodaron powoduje powsta-
nie przemijajgcych zmian barwnikowych. Charakterystyczne jest tutaj powstanie
zmian typu erythema, po ustapieniu ktorych pozostaje przebarwienie [20].

Czeste zmiany fotoalergiczne wystepuja u pacjentow stosujacych leki
psychotropowe, uspokajajace i przeciwdrgawkowe. Chlorpromazyna stosowana
doustnie indukuje przetrwata nadwrazliwo$¢ na §wiatlo. Nalezy chroni¢ skore
przed bezposrednim kontaktem z roztworem chloropromazyny ze wzgledu na
duzg mozliwos$¢ wystapienia przebarwien na skorze. Wigkszo$¢ autorow podaje,
ze do wywolania zmian skornych niezbedne jest dtugotrwale stosowanie chlo-
ropromazyny w dawkach rownych lub wyzszych od 500mg/dobg. Istnieja jed-
nak doniesienia o pojawieniu si¢ zmian juz po 3 miesigcach stosowania leku
[21]. Amitryptylina, przedstawiciel trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych,
powoduje silng hiperpigmentacje skory [22]. Pozostate leki z tej grupy po eks-
pozycji skory na promieniowanie stoneczne powoduja czerwone przebarwienia
w obrebie szyi, dekoltu oraz dloni. Leki przeciwpadaczkowe, np. fenytoina, po-
wodujg powstanie bezowo-brazowych plam, gléwnie na czole, ale rowniez na
szyi i ramionach [23].

U pacjentow zakazonych wirusem HIV, leczonych zydowudyng, obserwo-
wano przemijajgce zmiany zabarwienia paznokci oraz zmiany hiperpigmentacyj-
ne na obszarach poddanych dziataniu promieniowania UV [24].
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Cytostatyki stosowane w chemioterapii nowotworoéw, a wsrod nich bu-
sulfan powodujacy u 1/1000 0s6b leczonych bragzowe plamy na tutowiu, rekach
i twarzy. U os6b o ciemniej karnacji zmienia zabarwienie skory. 5-fluorouracyl
moze powodowac miejscowe przebarwienie [25]. Ifosfamid, stosowany w che-
mioterapii ztosliwych nowotworow, czesto powoduje powstanie przebarwien,
zlokalizowanych najczesciej na dtoniach i stopach [26].

Ostuda

Schorzeniem, ktére pojawia si¢ na skorze pod wpltywem dziatania UV jest ostuda.
Ostuda (chloasma), czyli zmiana skérna wystgpujaca pod postacig ciemnobru-
natnych plam o nieregularnym zarysie, wyraznie odgraniczonych od otaczajace;j
skory, bez towarzyszacego odczynu zapalnego. Zmiany wystepuja symetrycznie
o obrgbie twarzy. Przyczyna powstania tego typu zmian jest nagromadzenie pig-
mentu w warstwie podstawnej, zwigkszenie liczby melanocytow i melanosomow
oraz wzrost aktywnosci tyrozynazy [27]. Wyrdzni¢ mozna charakterystyczne dla
ostudy lokalizacje: dotykajaca centrum twarzy — najczg¢stsza (63% przypadkow),
pojawiajaca si¢ na czole, policzkach, gornej wardze i1 brodzie; licowa (21% przy-
padkéw) pojawia si¢ symetrycznie na policzkach i nosie; zuchwowa, rzadsza
(8% przypadkow), dotyka zuchwy; a takze dotykajaca wargi 1 brodg — wystepuje
nad wargg gorng i na brodzie, stanowi 8% przypadkow [28].

Ostuda znacznie czg$ciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn. Szczegoto-
wy mechanizm powstawania zmiany nie jest poznany [29]. Istnieje jednak kilka
przyczyn, ktére moga sprowokowa¢ powstanie tej zmiany. Z pewnoscia jest to
cigza, stosowanie antykoncepcji hormonalnej czy hormonalnej terapii zastep-
czej (HTZ). Zmiany nasilajg si¢ pod wptywem promieniowania UV, wigc nalezy
twierdzi¢, ze czynnik ten réwniez jest znamienny [30].

Podsumowanie

Biosynteza melaniny (melanogeneza), jest ztozonym procesem biochemicznym,
ktorego wyjsciowym substratem jest L-tyrozyna. Substrat ten poddany modyfi-
kacjom biochemicznym przeksztatcany jest w produkty: eumelaning i feomalani-
n¢ — pigmenty skory. Pigmenty te na skutek wielu czynnikéw zewnetrznych i we-
wngtrznych, moga nadmiernie kumulowaé si¢ w skorze, prowadzac tym samym
do powstania hiperpigmentacji. Czestg przyczyna powstania zmian barwniko-
wych jest dzialanie promieniowania UV na skoére uwrazliwiong dzialaniem leku,
srodka chemicznego czy wyciagdéw roslinnych o dziataniu fotosensybilizujacym.
W zaleznosci od rodzaju mechanizmu, immunologicznego lub nieimmunologicz-
nego, mozna wyr6zni¢ odczyn fotoalergiczny i fototoksyczny.
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Istnieje dos¢ duza grupa substancji, ktore moga powodowac powstawanie
przebarwien w obrgbie skory. Co wigcej, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wtasci-
wie kazda substancja w kontakcie z promieniowaniem UV moze wywota¢ zmia-
ny skorne pod postacig hiperpigmentacji. Czg¢sto jednak zmiany te ujawniajg si¢
dopiero po dluzszym czasie stosowania lub po ustapieniu innych objawow, takich
jak na przyktad rumien, pecherze czy stan zapalny. Obraz kliniczny wyprysku
fototoksycznego i fotoalergicznego jest bardzo roznorodny i daje bardzo zrdzni-
cowane objawy , co moze stanowi¢ problem w ustaleniu faktycznej przyczyny
powstania zmian skornych. Wspolnym mianownikiem na pewno jest promienio-
wanie UV, ale odnalezienie drugiego czynnika moze by¢ problematyczne.

Medycyna estetyczna i kosmetologia wychodza naprzeciw istniejgcym
problemom i oferuja szeroka game zabiegéw gabinetowych oraz kosmetykow do
domowej pielegnacji, o dziataniu rozjasniajagcym lub catkowicie likwidujacym
zmiany hiperpigmentacyjne.

Promieniowanie stoneczne wywotuje szereg korzystnych efektow ogolno-
ustrojowych. Jednak przy stosowaniu jakichkolwiek lekow, rowniez tych dostep-
nych bez recepty, nalezy zapoznac¢ si¢ z dotaczona do nich ulotka lub w razie
watpliwosci skonsultowa¢ z lekarzem, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
patologicznych reakcji skornych wywotanych promieniowaniem stonecznym.
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Hyperpigmentation as a side effect of the selected pharmaceuticals activity

Abstract: The work shows the mechanism of creating pigmentation i.e. melanin as well
as its transformation which due to external or internal factors could predispose to skin
hyperpigmentation. The changes in the skin color that are the side effect of drugs are
10-20% of all hyperpigmentations. It is a result of hypersynthesis of melanin, increased
formation of lipofuscin, cumulating pharmacological compounds and often it can outgo-
ing inflammatory condition. UV radiation has been found an important concomitant fac-
tor in causing this type of skin change. There is a large group of pharmaceutical drugs and
botanical extracts that could sensitize skin to UV radiation. This includes mainly antibiot-
ics, antiarrhythmic drugs, hormonal drugs, cytostatic as well as supplements containing
St John’s wort, celery, Angelica archangelica or rue.

Key words: hyperpigmentation, UV radiation, drugs



