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Hyperpigmentacio esztétikai vonatkozasai

Aesthetic aspects of hyperpigmentation
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OSSZEFOGLALAS

A paciensekre gyakorolt jelentds pszichoszociadlis hatdsai
miatt a hyperpigmentdcio vilagszerte gyakori panasz a
borgyogyaszati és esztétikai praxisokban. Lokalis, szisz-
témas és lezeres kezelések garmaddja all rendelkezésiink-
re melyek koziil a személyre szabott protokoll kivalasz-
tasa elott elengedhetetlen a pontos diagnozis feldllitasa.
A megfeleld differencialdiagnozis ismerete, az elvaltozds
mélységi megitélése egy pigmentalt lézio kezelése esetén
az eredményes terapias hatékonysag mérfoldkove lehet,
hiszen a hyperpigmentdcio terapidaja a relapsusok miatt is
gvakran hosszabb egyiittmiikodeést jelent a paciens és a ke-
zeld borgyogyasz kézott.
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SUMMARY

Due to significant psychosocial effects on patients, hyper-
pigmentation is a common complaint in dermatological
and aesthetic practices worldwide. There is a wide range
of available topical, systemic and laser treatments of
which an accurate diagnosis is essential before choosing
a personalized protocol. Being aware of the differential
diagnosis, the depth of the lesion is the base fo thera-
peutic efficacy. Due to frequent relapses the treatment of
hyperpigmentation is often challenging and a prolonged
cooperation between the patient and the dermatologist
is required.
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Bevezetés — Melanogenesis

A hyperpigmentacionak szamos oka lehet. Hatterében
allhat a melanin epidermisben vagy dermisben vald fo-
kozott felhalmozddasa, ritkdbban endogén vagy exogén
pigmentek (példaul hemosiderin, vas vagy nehézfémek)
lerakddasa is szerepet jatszhat. Leggyakrabban a ndi ne-
met érinti (90%), Fitzpatrick III-VI. bértipusu populacio
nagyobb rizikoval bir. Az arcon megjelend pigmentalt
laesidok az életmindségre meghatarozd hatassal lehetnek,
ezért a pigmentacios rendellenességek diagnosztizalasa és
megfeleld kezelése alapvetd fontossagu az életmindség ja-
vitasa céljabol is ezen paciensek esetén (1).

A melanogenesis komplex folyamata genetikailag
meghatarozott, mintegy 125 gén befolyasolja a boér szinar-
nyalatat, azonban kiilonb6z6 endogén és exogén tényezok,
koztiik az életkor, a hormonok, a szisztémas vagy helyi
gyulladas, tovabba bizonyos gyogyszerek és az UV expo-
zici6 is befolyasolhatjak és szabalyozhatjak (16).

A melanocytak, bar a bort felépitd sejtek elenyészo
hanyadat képzik, mégis mind a bdrszin, pigmentacios
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rendellenességek, mind a bérdaganatok képzddése szem-
pontjabol kiemelkedd jelentéségilick. A bér melanocytai a
melanoblastokbol erednek, melyek az embrionalis vel6-
csObol szarmazo prekurzor sejtek, ezek a mesenchyman
keresztiil vandorolnak az epidermis keratynocytaihoz,
sz0rtlisz6khoz, valamint a szem érhartyajahoz és egyéb te-
riiletekre, mint a belsé fiil vagy a lagy agyhartya (2).

A bOr melanocytai a ham legalso sejtrétegének (stra-
tum basale) keratinocytai kozott elszortan helyezkednek el.
A pigmentsejtekben a melanin a Golgi-apparatusban valo
szintézisét kdvetden a melanocyta nytlvanyokat bocsat a
ham felsébb rétegeibe majd endoplazmas retikulumokbol
lefiz6d6 sejtorganellumokba, melanoszomakba kertil. Eze-
ket dendriteken keresztiil fagocytaljak a szomszédos kera-
tinocytak. A melanin a keratinocytakban a sejtmag koriil
rakodik le, védve az UV-sugarzastdl a proliferalé sejteket,
valamint erés antioxidans hatdsa révén szabadgyok-fogd
tulajdonsaggal is bir. Emberben a bazalis sejtréteg mela-
nocyta:hamsejt aranya 1:4 — 1:10 kozott valtozik. (A pig-
mentsejtek az arc és a kiilsé nemi szervek borében helyez-
kednek el a legsiiribben), a melanocitak szama fiiggetlen a
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rassztol, valamennyi emberfajtanal hasonld, azonban a bor
szinét a termelt melanin tipusa és mennyisége, valamint a
melanocytak aktivitasa hatarozza meg. Egy melanocyta kb
30-40 kornyez6 keratinocytat 1at el melaninnal, ezt epider-
malis melanocyta egységnek nevezziik. A melanin pigmen-
tek tirozinbdl szintetizalodd polimer fenolvegyiiletek (in-
dolok), amelyeknek 3 altipusat ismerjiik: a bérben talalhato
a barnasfekete eumelanint, sargasvords feomelanint és az
agyban talalhat6 neuromelanint. Mindharom melanin ese-
tén tirozinbol L-tirozindz enzim hatasara L-DOPA (dihid-
roxifenilanalin), majd ezt kdvetden L-DQ (L-dopaquinon),
majd melanin keletkezik. A s6tétebb borszint elsdsorban a
fokozottabb melanintermelés, az eumelanin és feomelanin
aranyanak el6bbi javara torténd eloszlasa, valamint a me-
lanoszomak szamanak, nagysaganak és a kerotinocytakba
kertilésiik mértékének novekedése okozza (2,3).

Az eumelanin termelésében kiemelt szerepe van a me-
lanocyta-keratinocyta inetrakcionak, melyben fontos sze-
repet tolt be a melanocytastimulalé hormon (MSH), az
adenocorticotrop hormon (ACTH), melyek a melanocyta-
kon talalhatd G-proteinhez kapcsolt Melanocortin-1 recep-
tor (MC1R) agonistai és a pro-opiomelanokortin (POMC)
hasadasi termékei. A keratinocytakban UV hatasara alpha-
MSH szabadul fel, mely az MC1-receptorhoz kapcsolodva
cAMP és protein-kinaz (PKA) szintjének fokozasa révén
cAMP érzékeny egység-kotod protein (CREB) foszforila-
cidjat és a microphtalmia-asszocialt transzkricios faktor
(MITF) aktivitasat okozza. Ez a tirozinaz, TRP1, TRP2
utjan a melaninszintézis fokozodasahoz vezet. Az MC1-R
genetikai polimorfizmusok feleldsek a konstitutiv pigmen-
tacio etnikai kiilonbségeiért és az UV-expozicidra adott
kiilonb6z6 valaszokért. A vords haju és vilagos borii egyé-
neknél magas az MC1-R mutaciok eléforduldsa, amelyek
felel6sek lehetnek az o-MSH-ra adott csokkent valaszért,
ami cs6kkent eumelanogenezist €s pigmentaciot okoz (6).

V4

crer

nak is szerepiik van, példaul a prosztaglandin E2¢és F2a
(PGE2/PGF2a), endothelin-1 (ET-1), fibroblasztnoveke-
dési faktor (FGF), bone morphogenic protein-4 (BMP-4),
granulocyta-macrophage colonia-stimulaldé faktor (GM-
CSF), interleukin 1 (IL-1), nitrogen monoxid (NO), és a
tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) (6).

A melanocitak POMC peptideket, citokineket, NO-t,
prosztaglandinokat és leukotriéneket termelnek, amelyek
autokrin vagy parakrin médon hatnak a keratinocitak-
ra, és részt vesznek az immun- és gyulladasos valaszok-
ban. A keratinocitak az UV-expoziciora adott valaszként
is szamos faktort termelnek, parakrin hatassal vannak a
melanocytakra, amelyek serkenthetik vagy gatolhatjak a
melanogenezist. Ilyen folyamatok kozé tartozik a bér en-
dokannabinoid rendszerének melanogenezisben betoltott
szerepe is, miszerint az UV sugarzas szintén aktivalja a ke-
ratinocitak endokannabinoid termelését, igy az 1-es tipusu
kannabinoid receptor altal kozvetitett parakrin endokanna-
binoid jelatvitel negativan szabalyozza a melaninszintézist
(5,6).
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Bar a POMC/MCI1-R/cAMP a f6 utvonal, vannak mas
melanocita receptorok is, amelyek a melanocytakhoz kap-
csolddnak, mint példaul a muszkarinreceptorok és a- és -
Osztrogénreceptorok. A terhesség soran az Osztrogénszint
emelkedése hiperpigmentaciot (melazma, areolaris hiper-
pigmentacié és linea nigra) okozhat (3,4,5,6).
sanak leglényegesebb extrinsic tényezdje az ultraibolya
sugarzas, mely kovetkezménye a megndvekedett epider-
malis eumelanin. Egyrészt az UV sugarzas noveli a proli-
feraciot, a melanocytak toborzasat, dendritek szamat, és a
melanoszoémaknak a keratinocitak szupranuklearis helyé-
re torténd transzportjat a DNS fotoprotekcioja érdekében.
Masrészt a POMC kifejez6dése, peptidek, az MCI1-R és
a melanogén enzimek expresszidjanak novekedése lesz a
keratinocitakban és a melanocitakban (3).

A melanogenezis folyamataban barmely fazisaban be-
all6 up-, downregulacio vagy gatlas, a pigmentacio klini-
kai megvaltozasahoz vezethet (3).

Differencialdiagnozis

Az esztétikai kezelések soran szamos terapias lehetd-
ség all rendelkezésiinkre, azonban a legfontosabb 1épés
a pontos diagnoézis felallitasa, és a megfeleld terapia ki-
valasztasa. Sok pigmentalt 1ézi6 kezelheté a kozmetold-
gidban hasznalatos eszkozokkel, azonban nem szabad
elfeledniink, hogy szamos pigmentalt folyamat ellatasa ki-
fejezetten bérgyodgyaszati kompetenciaba tartozo feladat,
és meggondolatlan kezelésiik sulyos egészségkarosito ha-
tassal jar. Differencialdiagnosztika szempontjabdl els6d-
legesen a dermatoszkdpos vizsgalat, a Wood-fény, illetve
sziikség esetén szovettani mintavétel all rendelkezésiinkre.
A dermatoszkodpia algoritmusanak 7 elemii kritériumrend-
szerét kovetve az elsd 1épés mindig az elvaltozas mela-
nocyter vagy nem melanocyter eredetének meghatarozasa.
Masodik 1épésként a 1ézid benignus-malignus voltat kell
megkiilonboztetniink (25).

Melanocyter eredetre utal a pigmenthalozat, vagy a ne-
gativ pigmenthalozat, aggregalt globulusok, csikozottsag,
homogén kék pigmentacid, pszeudohalozat vagy parallel
pigmenthaldzat (tenyér, talp) jelenléte. Amennyiben mela-
nocyter eredetet allapitunk meg, tigy a kdvetkezd 1épés a
1€zi6 benignus ( pl. lentigo simplex, tintafolt lentigo, int-
radermalis-, junctionalis-, compound-, papillomatosus nae-
vus, dysplasias naevus, acralis naevus, halo naevus, kék
naevus és a Spitz/Reed naevus), vagy malignus voltanak
eldontése. Malignus melanocyter laesiok dermatoskopos
jellemzdi lehetnek: aszimmetrikusan pigmentalt follicu-
lusnyilas, sotétbarna vagy fekete/kékessziirke rombuszsze-
rli rajzolat, palasziirke pontok, rogok jelenléte (pl. lentigo
maligna). Erés aszimmetria, pseudopodiumszerii hatarvo-
nalak, elagaz6 csikok, pontok, barna rogok, vords pontok,
hajtii-szer(i érrajzolat, elmosodott opalos szin jelenléte ese-
tén melanoma malignum diagnozisa meriil fel (25).

A nem melanocyter laesid esetén dermatofibroma, ba-
salioma, seborrheas keratosis, haemangioma, aktinikus
keratosis, laphamrak jelenléte meriilhet fel leggyakrabban,
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mig ritkabban Merkel-sejtes carcinoma, borfiiggelék ere-
detli tumor, ritka sarcoma, vagy a boér lymphomaja. Egy-
értelmii diagnézis hianyaban az esztétikai jellegli kezelé-
sek helyett borgydgyaszati ellatas, adott esetben szévettani
vizsgalat javasolt.

A pigmentalt laesiok differencialdiagnézisaban a pig-
mentsejtek elhelyezkedése alapjan megkiilonboztetiink
epidermalis, dermalis, vagy kevert hyperpigmentaciokat.
Az epidermalis melasma a Wood-fény vizsgalattal hangsi-
lyosabba valik. Az a melasma, amely nem hangsulyosabb
szini a Wood-lampa alatt, inkdbb dermalis elhelyezke-
désii. Dermatoszkoppal megkiilonboztethetjiik a melanin
mélységi elhelyezkedését, illetve a melanin szinintenzitasa
¢és a pigmenthalozat szabalyossaga megmutatja a melanin
stirliségét és benignus/malignus voltat. A szarurétegben
elhelyezkedd sététbarna, jol koriilhatarolt halozatként, az
als6 hamrétegben elhelyezked6 vilagosbarna, szabalytalan
halozatként jelenik meg. A dermisben elhelyezkedd me-
lanin kék vagy kékes-sziirke szint mutat. Bizonyos ese-
tekben szovettani mintavételre lehet sziikség a diagnozis
megerdsitéséhez (7,8,9).

Az epidermalis, esztétikai kezelésekkel kezelhetd hy-
perpigmentaciok kozé tartozik az ephelis, lentigdk (len-
tigo simplex, solaris lentigo, tintafolt lentigo, mucosalis
lentigo), Cafe-au-lait macula, pigmentalt hatarvonalak
(Pigmentary demarcation lines — PDL). K&zos jellemzo-
juk, hogy a hiperpigmentalt bér csak tulzott mennyiségii
melanint tartalmaz, de a melanocytak szama normalis.
A pigmentaci6 hatarai a Wood-fényvizsgalat soran élesen
elhatarolodnak, és sotétbarna sziniiek. Az epidermalis hy-
perpigmentacio foleg helyi kezelésre reagal a legjobban
(7,8,9).

A dermalis hyperpigmentaciok kozé soroljuk tobbek
kozt a pigmentalt kontakt dermatitist, a dermalis mela-
nocytozist, az idiopatias eruptiv macularis pigmentaciot,
lichen planus pigmentosust, erythema dyschromicumot.
A hiperpigmentacio ezen tipusat a dermisben, kollagén ros-
tok kozott, vagy melanophagokban (clear cell) elhelyezke-
d6é melanin okozza. A Wood-fény nem mutatja ebben az
esetben az elvéltozasok éles elhatarolodasat, melyek szine
szabad szemmel tobbnyire barnassziirke. A dermalis hy-
perpigmentacio lokalis terapiara kevésbé reagal, osszetett
borgyogyaszati és kozmetoldgiai kezelést igényel (7,8,9).

A kevert — epidermalis és dermalis — hyperpigmentaci-
0k koz¢é tartozik a postinflammatorikus hiperpigmentacio
(PIH), a melasma, a gyogyszer indukalta hiperpigmenta-
cid, a lichen planus pigmentosus és az erythema dysch-
romicum. Ezekben az esetekben az epidermisben meg-
novekedett a melanin szintje, és dermalisan melanofagok
vannak jelen. A leggyakoribb kevert hiperpigmentacio a
gyulladas utani hiperpigmentacié (PIH), amely traumati-
zacié (hamlasztas, 1ézeres kezelés) vagy gyulladasos der-
matozisok utan alakulhat ki (pl: acne vulgaris). A klasszi-
kus beosztas szerinti Fitzpatrick IV.-V1. bértipus nagyobb
rizikét jelent PIH kialakulasara, de nem elképzelhetetlen
vilagosabb boértipuson sem, ugyanis kialakulasat az UV-
sugarzas, egyes gyogyszerek és vegyi anyagok gyakran
elésegitik. Ha a PIH a felhamra korlatozodik, megnovek-
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szik a melanin termelése €s atvitele a kdrnyez6 keratino-
citakba. A dermalis PIH a bazalis keratinocitak gyulladas
altal kivaltott karosodasabol ered, amelyek nagy mennyi-
ségli melanint szabaditanak fel. A szabad pigmentet ezutan
a makrofagok fagocitaljak, amelyek dermisben megjelen-
ve a bor kékessziirke megjelenését eredményezik. Perifol-
likularis, peri-vaszkularis limfocyta infiltracié és dermalis
fibrozis is lathato CD-68, c-kit és MMP-2 fokozott ex-
presszidjaval, ami a bérgyulladas szerepét hangsulyozza.
A PIH Kkétféle patologiai mintazatat kiilonboztethetjiik
meg: epidermalis tipus és dermalis tipus. Lokalis terapia
csak az epidermalis komponens esetén hatékony a meg-
felel6 fényvédelem mellett (7,8,9).

Melasma kialakuldsa f6leg ndknél gyakori, etiologiai
faktorként gyakran a terhesség vagy az anticontraceptivum
all, de genetikai tényezok, kronikus UV sugarzas, fototoxi-
kus gyogyszerek szedése, bizonyos fényérzékenyité koz-
metikumok, anti-convulziv szerek is szerepet jatszhatnak.
Az altalaban szimmetrikusan elhelyezkedd hiperpigmen-
talt foltok formajaban jelentkezik, leginkabb a homlokon,
a maxilla felett, a zygoma lateralis részén a fiil el6tti terii-
leten, a felsé ajak felett, illetve ritkan az allon. A terapia
célja a melanin termelésének csokkentése a melanocytak
elpusztitasa nélkiil. A jelenlegi kezelési lehetdségek kozé
tartoznak lokalis, melanin termelés csokkentésére foku-
szalo krémek, a kémiai hamlasztas €s a fényvédok gyakori
hasznélata (7,8,9).

Terapiak az esztétikai orvoslasban

A hyperpigmentacio kezelésére szamos terapia all ren-
delkezésiinkre. A hatasmechanizmus szempontjabdl ezek
célpontja lehet a tirozinaz enzim gatlasa (hydroquinone
(HQ), kojic sav (KA), azelainsav, hexylresorcinol, glutha-
tionascorbin sav, arbutin), a melanin /melanosoma trans-
portjanak gatlasa a keratinocytakba (niacinamid, szdja), az
epidermalis turn-over fokozasa (retinoidok, alpha-hydro-
xisav (AHA), tejsav), és a gyulladascsokkento terapia (fe-
rulsav (FE)), valamint ezek kombinacioi.

Szisztémas és kiilonféle 1ézeres kezeléseket is alkal-
mazhatunk a klinikai tiinetek javitasa céljabol (8,9).

Lokalis terapiak

A lokalis készitményeket széles korben hasznaljak az
epidermalis hyperpigmentacié kezelésére hatékony alter-
nativaként.

A hidrokinon, a hyperpigmentacié kezelésének arany
standardja (melasma, PIH), az 1960-as évek 6ta van helyi
hasznalatban krém formatumban, a tirozinaz enzim gatla-
saval akadalyozza a melaninszintézist, gatolva L-tyrozinaz
L-DOPA atalakulast. Mellékhatasként akut szakban bérir-
ritacio, erthema, viszektés, égo érzés jelentkezhet, hosszan-
tartd hasznalata soran csokkent bor elaszticitasra, sclera és
korom pigmentaciora, a fibroblastok DNS karosodasra,
lassult sebgyogyulasra, oralis alkalmazas esetén a mela-
nin degradacio kovetkezményeként bértumorok nagyobb
aranyu kialakulasara figyelmeztetnek, emiatt intermittalo
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kezelése javallt. A rendelkezésre allo termékek erdssége
tobbnyire 4%-ig terjed. Az utdbbi években retinoidokkal,
antioxidansokkal, glikolsavval, vagy kortikoszteroidokkal
és fényvédokkel kombinalt termékeket alkalmaznak a na-
gyobb hatékonysag érdekében (10). Kiilonb6z6 kevert for-
mulak ismertek, pl. a Kligman’s formula, amely 5% HQ-t,
0,1% tretinoint és 0,1% dexamethasont tartalmaz, igy ke-
vesebb mellékhatassal alkalmazhato lokalis terapia. Egyes
készitményekben a 4% HQ mellett 0.05% tretinoint és
0.01% flucinolon acetonidot alkalmaznak a hatékonyabb
és biztonsagosabb terapia eléréséért (10).

Cook-Bolden és munkatarsai 12 hetes vizsgalataban
mikrokapszulazott HQ 4% ¢és a retinol 0,15% antioxi-
dansokkal valé kombinaciojat alkalmazva szignifikansan
csokkent a pigmentacid eréssége a 4. héttdl a vizsgalat
végpontja felé (mind P<0,032), és a reflexios spektrofoto-
metriai elemzés statisztikailag a melanintartalom szignifi-
kans csokkenését mutatta mar a 4. héten (11).

A hidrokinon szarmazéka az arbutin sokkal kisebb me-
lanotoxikus hatassal bir. Depigmentalé aktivitasa a tirozi-
naz gatlasanak koszonhetd, a melanoszoma érés gatlasa-
val egylitt. Az arbutin tirozinaz-ellenes hatasa d6zisfiiggo;
azonban a magasabb koncentraciok hasznalatat figyelem-
mel kell kisérni, mivel paradox moédon hyperpigmentaciot
okozhat (12).

A glikolsav egy fehér kristalyos alfa-hidroxisav, ame-
lyet cukornadbol vonnak ki, a glikolsav hatasa koncent-
raciofiiggd, 20-70% kozotti formulak alkalmazhatoak
hamlasztas részeként, a felvitt anyagot minden esetben
kozombositeni kell. Emellett lemosé, krém, szérum for-
majaban is elérhetd. Alacsonyabb koncentracioban a kera-
tinocitak hamosodasat, magasabb koncentracioban pedig
epidermolizist okoz (12).

Az azelainsav a természetben dikarbonsavként fordul
eld, a tirozinaz enzim kompetitiv inhibitora. T6bb hatas-
mechanizmusa is ismert, melyek a hyperpigmentacio
kezelésében hatékonyak. Szelektiv citotoxikus és antip-
roliferativ hatasa van, valamint gyulladascsokkentd, anti-
bakterialis, antioxidans hatassal is bir. A rendelkezésre allo
formulak ko6zé tartozik a 20%-os krém, amelyet jellemz6-
en a rosacea kezelésében, illetve a PITH mellett acne vulga-
ris és a melasma kezelésére is hasznalhatok jo tolerabilitas
mellett (18,29,30).

A kojic savat 1-4% os formulakban hasznaljék hi-
perpigmentacios rendellenességek kezelésére kiilonbo-
z0 mechanizmusai, koztiik a tirozinaz gatlasa miatt. Ez
a gombak altal termelt metabolit (Aspergillus, Acetoace-
tic, Penicillium) elsGsorban a tirozinaz katekolaz aktivi-
tasanak gatlasaval hat. Klinikai vizsgalatok korlatozottan
allnak rendelkezésre, de glikolsavval és a hidrokinonnal
is leirnak kombinacids alkalmazasokat melasma terapia-
jéban. A szakirodalmi adatok azonban a terapia gyakori
mellékhatasaként kontakt dermatitist, erythemat jeleztek
(12,13).

Az L-aszkorbinsav (AA), vagy C-vitamin egy, a ter-
mészetben el6forduld antioxidans, amelyet bizonyos gyii-
molcsokbdl és zoldségekbdl nyeriink. Kolcsonhatasba 1ép
a rézionokkal a tirozinaz aktiv helyén, illetve redukalja az
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oxidalt dopakinont, a melanin egyik szubsztratjat. Kom-
binacios kiszerelései ismertek szdjaval, vagy licorice ext-
raktummal egyiitt alkalmazva. Elényei kozott szerepel
antioxidans, valamint kollgén szintézist serkent6 tulajdon-
saga, kiszerelésben 5-10%-o0s formuldk ismertek (16,18).

Az N-acetylglucoseamin (NAG) N-acetil-gliikozamin
egy aminocukor, amely a hialuronsav prekurzora, és a ter-
mészetben és az emberi szovetekben is megtalalhat6. Depig-
mentalo képessége a tirozinaz glikozilaciojanak gatlasabol
adodik. A gliikbzamin maga is csokkenti a melanogenezist.
Jellemzden 2%-os koncentracioban alkalmazzdk monote-
rapiaként vagy niacinamiddal kombinalva. Szignifikansan
enyhiti a napfény okozta hiperpigmentéciot. Altalaban jol
toleralhato. PIH- ben val6 hatékonysag megallapitdsahoz
tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek (16, 18).

A fehér eperfa kivonata (Morus alba /Mulberry) kini-
kai vizsgalatokban tirozinaz gatld hatast mutatott, igy ha-
tékony formula lehet a melanin termelés gatlasara. Alvin
és mtsai 50 melasmas betegen vizsgaltak, akiken a 75%-o0s
olaj formatumu készitmény klinikailag szignifikdns haté-
konysagot mutatott placeboval szemben, a 8 hetes terapias
ciklus alatt (26).

A niacinamid hatékonysaga évizedek 6ta ismert hyper-
pigmentaciod kezelésében. Fiziologiailag aktiv B3-vitamin,
a niacin szarmazéka. Természetben kiilonb6zé gyiimdl-
csokben, zoldségekben, magvakban megtalalhato. In-vitro
vizsgalatokban a niacinamid jelentésen csokkenti a mela-
noszomak atvitelét a keratinocytakra anélkiil, hogy gatol-
emellett a keratinocyta-melanocyta kozotti kommunikacio
gatlasaval csokkenti a melanogenezist. Stabilitasat nem be-
folyasolja fény, nedvesség, savak, ligok vagy oxidalosze-
rek. A biztonsagossaga PIH kezelésére 2-5%-os koncentra-
cidban, valamint UV okozta hyperpigmentacio redukalasara
6nmagaban vagy kombinacioban, példaul N-acetil-gliikoza-
minnal, vagy hidroquinonnal klinikai vizsgalatokban bizo-
nyitott bort vilagositd hatasa bizonyitott (13).

A szojafehérjék, példaul a szdjabab tripszin inhibi-
tor (STI) és a Bowman-Birk inhibitor (BBI) altal gatol-
ja a keratinocytak protedz-aktivalt receptor 2 aktivalasat
(PAR-2), mely a melanoszémak atvitelét kdzvetiti a me-
lanocytakrél a kornyezd keratinocyékra. igy csokken a
melanoszomak fagocytdzisa a keratinocytakba, ami rever-
zibilis depigmentaciot okoz. Onmagaban, vagy retinollal,
fényvédovel kombinalva kozmetikai termékekben el6-
szeretettel hasznalt hatébanyag. Egy 16 hetes, kettds vak,
placebo-kontrollalt, klinikai vizsgalatban szalicilsavat, ret-
inolt és szo6jat tartalmazé termékeket teszteltek akne utani
PIH kezelésében, III-IV bértipust pacienseknél, a PIH je-
lentds javulast mutatott a szdja hasznalataval a placebohoz
képest. A szdjatartalmi termékek altalaban jol toleralha-
toak, azonban tobb klinikai vizsgalatra van még sziikség a
tolerabilitas teljes feltérképezésére (13).

Ferulsav (4-hydroxy-3-methoxycinnamic acid) egy
fontos hatdanyag, mely a természetben megtalalhato z61d-
ségekben, gyiimolcsokben gabonaban, példaul zabban.
Ismert potens antioxidans hatasa, illetve erés UV abszor-
bealod hatasa révén az egyik leghatékonyabb photoprotek-
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tiv agens az antiaging folyamatok megel6zésében. Lokali-
san 15%-os L-ascorbic savhoz és 1% alpha-tocopherolhoz
adva a kémiai stabilitast noveli, igy a napfénykarosodassal
szemben, hyperpigmentacioban, illetve az UV indukal-
ta bor carcinogenezisének gatlasaban még hatékonyabb
kombinacioban alkalmazhato lokalis készitmények forma-
jaban (14).

Lokalis és vagy szisztémas kezelések

A retinoidok az A-vitamin strukturalis és funkcionalis
analogjai, onmagukban vagy mas hatdéanyagokkal kombi-
nalva a PIH, valamint egyéb hyperpigmentaciok kezelésé-
re hasznalatosak. A retinoidok melanogenezisre gyakorolt
hatasmechanizmusa multifaktorialis, tyrozinaz gatlé hata-
suk mellett, a melanosomak keratinocytakba valo transzfe-
rét csokkentik, az epidermalis turnovert gyorsitjak, mela-
nin eloszlasat csokkentik.

Lokalis vagy szisztémas terapia részeként alkalmazha-
toak. A helyi tretinoin, az all-transz-retinsav, egy termé-
szetes Uton eldallitott elsé generacids retinoid. A koncent-
racioi 0,01 és 0,1% kozott mozognak krémekben, gélekben
és mikrogémbokben is alkalmazhato. Klinikai vizsgalatok
PIH kezelésében a tretinoin szignifikansan jobb eredményt
mutatott a hatdbanyagmentes hordozéanyagnal, a pacien-
sek 50%-nal azonban mellékhatasként dermatitis alakult
ki. Alkalmazasa alacsonyabb koncentracioval kezdve és
felfelé titralva javasolt, a jobb tolerabilitas elérésére. Az
izotretinoin (13-cisz-RA) a természetben eléforduld, elsé
generacios retinoid, amely szajon at és helyileg alkalmaz-
haté készitményekben egyarant kaphatd. Oralis izotreti-
PIH indikalta per os izotretinoin hatékony terapiajarol 1-1
esetben szintén beszamol (15,16,18).

Harmadik generacios retinoidok, adapalén és tazaro-
tén, szintetikus helyi hatdéanyagok, amelyek szintén ha-
tékonyak a PIH kezelésében. Az adapalént krémekben
vagy gélek 0,1-0,3%-0s koncentracioiban; a tazarotén
0,05 és 0,1%-o0s krémek vagy gélek formajaban elérhetd.
Biztonsaggal alkalamazhat6é fényvédelem mellett hyper-
pigmentacio, kiilondsen az akne utani PIH kezelésében.
Mellékhatasként erythema, desquamatid, xerosis, paradox
hyperpigmentacio, dermatitis felléphet. Szintén hatéko-
nyan alkalmazhatok HQ -al kombinalva is hyperpigmen-
taci6 csokkentésére (15,16,18).

A per os szedhet6 gyogyszerek a hiperpigmentacié ma-
sodvonalbeli kezelésének tekinthetdk, az egyik ilyen hato-
anyag a tranexamsav (TXA). A tranexamsav helyileg vagy
per os is alkalmazhato hyperpigmentacio kezelésében. Ha-
tasmechanizusa a melanin szintézis gatlasaval jon 1étre, a
tirozinaz enzim aktivitasat az UV altal kivaltott plazmin
aktivitas gatlasaval éri el, ami mind az arachidonsav, mind
a prosztaglandinok csokkenéséhez vezet (15). Napi 500
mg (2x250 mg) TXA 2-3 honapos idészakos alkalmazasa
6 honapos terapias ciklus alatt a melasma szignifikansan
halvanyodott, az els6 honapban a betegek 82,4%-anal, a
masodik honapban pedig 94,6%-anal (15). Mellékhatas-
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profilja miatt (gastrointestinalis diszkomfort, embolia,
trombozis kialakulasanak rizikdja, dysmenorrhoea) a tera-
pia per os alkalmazasa esetén elengedhetetlen a megfeleld
anamnesztikus adatok figyelembevétele (15).

Kémiai hamlasztasok

Feliiletes kémiai hamlasztasok a mar korabban emlitett
hatéanyagokkal, mint a glikolsav, azelainsav, AHA sav,
kojic sav, illetve kombinacioban a Jessner-oldat (14%sza-
licilsav, 14% tejsav, 14% rezorcin, 96%-o0s etanolos olda-
ta) a lokalis készitmények utan a masodik legelterjedteb-
ben alkalmazott kezelési lehetdségek. A legtobb feliiletes
kémiai hamlasztoszer jol tolerdlhato a Fitzpatrick IV-VI.
boértipustiak szamara.

Tovabbi hyperpigmentacio, melasma esetén alkalma-
zott hatéanyag a k6zépmély hamlasztasként alkalmazott
triklor-ecetsav (TCA). Papillaris és retikularis dermis kozé
vald penetracidja kdvetkeztében a béron kdzepes mélysé-
gli kémiai hamlasztast okoz. Mellékhatasai koz¢é tartozik
az erythema, az ¢g0 érzés, a PIH, a reaktivalodd herpes
simplex virusfert6zés. Egyéb szovédmények lehetnek a
hypopigmentacio, a hipertrofids hegesedés és keloidkép-
z0dés. A fényvédelem fontossaga szempontjabol elenged-
hetetlen a megfeleld betegedukacid a kémiai hamlasztas
utani PIH sulyosbodasanak elkeriilése érdekében. Maga-
mélyebb hamlasztasként azzal a kockazattal jar, hogy a so-
tétebb bor(i betegeknél gyulladas utani hiperpigmentaciot
okozhat, ezért fontos a megfeleld pacienskor kivalasztasa
a bortipus és az anamnesztikus adatok figyelembevételé-
vel (15,16,17).

Lézeres kezelések

A lézerterapia bevezetése atformalta a bérbetegségek,
kiiléndsen a hyperpigmentacio kezelési lehetdségeit. A 1é-
zerek biztonsagossaga ¢és hatékonysaga alapjan szamos
hyperpigmentacios betegség esetében klinikai vizsgala-
tok altal bizonyitott remisszi6 érhetd el, illetve hatéko-
nyan alkalmazhat6 a lokalis készitmények kombinalasaval
(18,19).

Az egyre modernebb, sziikkebb mellékhatasspektrum-
mal biro késziilékek egyre inkabb beilleszthetdk a helyi
kezelések kozti terapias idoszakokra, igy novelve a keze-
1ési algoritmus hatékonysagat (18,19).

Amennyiben a pigmentacid az epidermisre lokaliza-
lodik hatékony valasztas lehet a pigment roncsolasara az
intenziv pulzalo fény (IPL), 532 nm KTP Iézer, révid pul-
zusu 755 nm Alexandrit 1ézer hasznalata. Az IPL igéretes
javuldst mutatott az epidermalis hiperpigmentacio kezelé-
sében. Széles korben hasznalt lehetéség a Q-kapcsolast
neodimiummal adalékolt ittrium-aluminium-granat (QS
Nd:YAG) lézer. Ez a lézer rendkiviil szelektiv, hosszabb
hullamhossz1, ezért nem karositja az epidermiszt, de kis
dozisban elnyeli a melanin sejteket. Dermisre lokalizalodo
hyperpigmentacioé esetén (melasma) jol alkalmazhatoak a
Q-kapcsolt 1ézerek (Nd:YAG, rubin, Alexandrit), illetve a
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picosecundumos lézerek (Alexandrit, Nd:YAG) is. Az ab-
lativ, CO2 lézerek tobbnyire harmadvonalbeli terapiaként
alkalmazhato eljarasok a hosszabb felépiilési id6, mellék-
hatasprofil miatt (18,19).

Ujabb terapias modalitasok

A fitokemikalidk természetes vegyiiletek, amelyeket
novényekbdl szarmaznak, és a melanogenezist gatlo kii-
16nb6z6 mechanizmusoknak kdszonhetéen a boér hiper-
elterjedéséhez, mellékhatasspektrum feltérképezéséhez
tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Az aloesin, az aloe ve-
rabol kivont aglikoprotein, dozisfliggé modon anti-tirozi-
naz aktivitast mutat az L-DOPA-oxidaci6 gatlasaval hat.
Hidrofilitasa és nagy molekulatdmege miatt azonban a
szarurétegbe rosszul penetral. A heszperidin egy kiilon-
boz6 citrusfélékbdl nyert flavonoid, amely tirozinaz-el-
lenes, gyulladascsokkentd, fotoprotektiv és antioxidans
tulajdonsagokkal rendelkezik. Human melanocyta sejte-
ken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a heszperidin
dozisfiiggd tirozinaz enzim gatlasan keresztiil gatolja a
melanin szintézist, mas azonban vizsgalatok melanoge-
nezist indukald tulajdonsagot irtak le, mely miatt tovabbi
kutatasok sziikségesek a hatékonysag megallapitasara. Az
ellagsav, egy polifenol, szintén rendelkezik a tirozindz és
a melanogenezis gatld hatassal, Ertam és mtsai vizsgal-
tak hatékonysagat (27). A pyknogenol, egy procianidin,
a francia tengeri feny6 kéregkivonata, amely a nuklearis
faktor (NF)- B-fiiggd génexpresszid gatlasaval védi a bort
az UV-indukalt erythema ellen. A Polypodium leucoto-
mos pafranyfajtakbol kivonva gyulladascsokkentd, anti-
oxidans €s fényveédo szerként mikodik. Middelkamp-Hup
és mtsai. kimutattak, hogy az oralis Polypodium leuco-
olyan betegeknél, akik korabban PUVA terapiaban része-
siiltek (28). Hasonloképpen, a szilimarin és a rezveratrol
flavonoidok kiilonb6z6 mechanizmusokon keresztiil mu-
tatnak fényvédé tulajdonsagokat az UV-indukalt oxidativ
stressz, a DNS-karosodéas, az apoptozis gatlasan keresz-
tiil. Hasonld hatasrdl szamoltak be az izoimperatorin és
imperatorin, glabridin és liquirtin, alfa-biszabolol eseté-
ben. Uj terapias lehetéségek esetén azonban még tovabbi
klinikai vizsgalatok sziikségesek a mellékhatasprofil tel-
jeskort feltérképezésére, hiszen a természetes hatéanya-
gok gyakran az allergias és fototoxikus reakciok kockaza-
tat hordozzak (17).
mulziok (hydroginon, Kojic sav, azelain sav), amelyek kli-
nikai vizsgalatokban bizonyitott hatékonyabb eredményt
mutatnak a hyperpigmentaciok kezelésében a klasszikus
formulakkal szemben. A mikrotiis kezelések soran egy
mikrotiiket tartalmazo rollerrel a felsé dermisbe (0,5 mm)
juttathatunk a hyperpigmentacios rendellenességek keze-
lésére szolgald hatéanyagokat. Egy klinikai vizsgalatban
a rucinol és sophora-alfa szérumot vizsgaltak mikrotiivel
és anélkiil alkalmazva. A mikrotlivel kombinalt csoportban
szignifikansan csokkent a melasma area és severity index
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(MASI) pontszdm a szérummal dnmagaban végzett ke-
zeléshez képest. Hasonld eredményeket allapitottak meg
0,05% tretinoint, 4% hidrokinont és 1% fluocinolon ace-
tonidot tartalmazé harmas kombinalt krém kombinacidja-
nak alkalmazasaval is. Illetve a tranexamsav mikroinjek-
cioval és mikrotiivel kombinalt kezelés nagyobb javulast
a kontrollcsoport. A mikrotiis kezelés hatékony és igére-
tes kiegészito terapianak tekintheté a hyperpigmentacios
rendellenességek kezelésére, a hatdoanyagok méllyebb be-
jutattasaval (17,24).

Jovobeli terapiak kozott jelenleg kiilonbozd vegyiile-
teket és kombinaciokat tesztelnek, amelyek igéretes ered-
ményeket mutattak a klinikai vizsgalatok kezdeti szaka-
szaban. Lehraki és tarsai metformint helyileg alkalmazva
allatkisérleteken, valamint human boérbiopszian antimela-
nogén hatast mutattak ki (20). Malek és tarsai metimazol
topikalis krém depigmental6 hatékonysagat hidroginonra
rezisztens melasmas betegeknél vizsgaltak, és a hatasos-
nak bizonyult a hiperpigmentacié csokkentésében (21).
Silva Souza és trsai 2,0%-0s (m/m) cetil-tranekszamdt-
mezilat, atranekszaminsav-szarmazék helyi szérum de-
pigmentald és gyulladascsokkentd hatasat tesztelték, a
vizsgalt betegeknél javult bértonust, valamint a pigment-
foltok és a borpir csokkenését mutattak ki (22). Hasonlo
megfigyelést mutatott a 0,3%-o0s rukinol szérum melasmas
betegeknél (23).

Osszefoglalas

A hiperpigmentacioval jaré borelvaltozasok kezelése
kihivast jelent a mindennapokban. A paciensek részérdl
érkezd kezelési igényt szamos az esztétikai orvoslasban
rendelkezésre allo eszk6z kivanja kielégiteni, azonban a
pontos diagnozis felallitdsa — mint a kezelés elsd 1épése —
els@sorban bérgyogyaszati kompetenciara épiil. Ennek, ill.
a megfeleld beteg complience-nek a hianyaban a kezelés
nem csak felesleges, hanem kifejezetten veszélyes is lehet.

Bar a helyi készitmények a hiperpigmentacio elsé vo-
nalbeli kezelésének tekinthetdk, nagyobb koncentracidban
a bor irritacidja és hamlasa jelentkezhet. A kémiai ham-
lasztast masodvonalbeli kezelésként alkalmazhatjuk, de
nagyobb mellékhatas kialakulasanak kockazata mellett.
Az ordlis terapiak altaldban valtozo klinikai eredménye-
ket mutatnak, és relapsus is gyakrabban alakul ki. Bar a
l1ézeres kezelésekre korabban harmadvonalbeli eljarasként
tekintettiink, a modernebb technoldgiak egyre inkabb beil-
leszthetdk a hyperpigmentacio kezelésének korai fazisaba
is, bedgyazva a hamlasztasok kozotti idészakokra, vagy a
lokalis terapiak mellé idészakosan alkalmazva. Mindezek
mellett a megelézés, valamint az elért terapias eredmény
megtartasa céljabol a megfeleld UV védelem tovabbra is
kulcsfontossagli. A gyakori relapsusok és a hosszantartd
kezelések miatt szamos 101j hatdanyag van fejlesztés alatt a

A megfelel6 terapia tehat a pontos diagnoézison alapul,
személyre szabott és mindenképpen orvosi feliigyeletet
igényel.
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