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Wptyw zmian hormonalnych v kobiet na wystepowanie zaburzen pigmentacji skory

Effects of hormonal changes in women on skin pigmentation
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Streszczenie

Budowa, funkcjonowanie i wyglad skéry sa wypadkowa wielu czynnikéw endogennych i egzogennych zmie-
niajacych sie w poszczegélnych okresach zycia. Stan hormonalny pozwala wyrézni¢ okreslone fazy w zyciu ko-
biety zwigzane z wiekiem biologicznym, dla ktérych charakterystyczne sa pewne stany fizjologiczne i chorobowe
skoéry. Regulacji hormonalnej podlega m.in. proces melanogenezy, ulegajacy nasileniu pod wptywem hormonéw
ptciowych. Objawia sie to wystepowaniem zmian hiperpigmentacyjnych na skérze w okresie ciazy, stosowania
antykoncepcji hormonalnej czy tez hormonalnej terapii zastepczej w okresie okotomenopauzalnym.

Stowa kluczowe: menopauza, hormony, przebarwienia.

Summary

The structure, function and appearance of the skin are a result of numerous endogenic and exogenic fac-
tors which change throughout life. The hormonal condition makes it possible to distinguish particular pha-
ses of a woman’s life, which are associated with her biological age and of which certain physiological condi-
tions and diseases of the skin are characteristic. Hormonal regulation affects, among other things, the process
of melanogenesis which becomes more intense under the influence of sex hormones. It manifests in the skin
by hyperpigmentation during pregnancy, when using hormonal contraception or during hormone replacement

therapy at menopause.
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Budowa, funkcjonowanie i wyglad skéry sa wypad-
kowa wielu czynnikbw endogennych i egzogennych,
zmieniajacych sie w poszczegblnych okresach zycia. Do
czynnikdbw zewnetrznych zalicza sie przede wszystkim
promieniowanie ultrafioletowe, a takze infekcje, uszko-
dzenia fizyczne i chemiczne, sposéb odzywiania oraz sto-
sowanie uzywek. Wsrdd czynnikéw endogennych istotng
role odgrywaja stan hormonalny organizmu wraz z regula-
cja nerwowa i immunologiczng oraz indywidualne predys-
pozycje genetyczne, determinujgce szybkos¢ starzenia [1].

W starzejacej sie skoérze dochodzi do stopniowego
nieregularnego rozmieszczenia komérek barwnikowych
— melanocytéw, ktére moga sie grupowaé, w wyniku
czego pojawiaja sie plamy hiperpigmentacyjne. Moze
rowniez dochodzi¢ do zmniejszenia ich aktywnosci

i gestosci, co sprawia, ze na skérze uwidaczniaja sie
odbarwienia. Zmniejszona liczba melanocytéw obniza
witasciwosci ochronne organizmu w stosunku do pro-
mieniowania UV, doprowadzajac do zewnatrzpochod-
nych uszkodzef DNA, a w konsekwencji do zwiekszonej
zapadalnosci na nowotwory skoéry [1, 2].

Skéra jest narzadem wyposazonym w liczne recep-
tory hormonalne. Jej stan zalezy od hormonéw tarczy-
cy, przysadki, a zwtaszcza hormonéw steroidowych,
odgrywajacych takze gtéwnga role w regulacji procesu
melanogenezy oraz rozmieszczenia barwnika w skorze.
Niezwykle istotna jest zatem prawidtowa czynnos¢ osi
podwzgbrzowo-przysadkowej, kontrolujaca produkcje
hormonéw jajnikowych, nadnerczowych i tarczycowych.
U kobiet hormony steroidowe wydzielane sa w rytmie
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dobowym przez 3 warstwy kory nadnerczy syntetyzuja-
ce glikokortykoidy, mineralokortykoidy oraz androgeny,
a takze przez komérki ziarniste pecherzykéw jajnikow
wydzielajace w cyklach miesiecznych estrogeny [3].

Obecnie znane sg dwa typy receptora estrogenowe-
go, kodowane przez dwa rézne geny —typ a (ERa), ktére-
go gen kodujacy znajduje si¢ na chromosomie 6, i typ B
(ERB), ktérego gen kodujacy zlokalizowany jest na
chromosomie 14. Chociaz receptory estrogenowe a i B
maja podobng budowe, réznig sie liczbg oraz sekwen-
cja aminokwaséw, a takze rozmieszczeniem i gestoscia
poszczegblnych receptoréw w tkankach. W skérze i jej
strukturach obecne sg przede wszystkim ERP. Wyka-
zano ich ekspresje we wszystkich warstwach naskérka
oraz w warstwie brodawkowatej skory wtasciwej [3, 4].

W skorze, oprécz receptoréw estrogenowych, znajdu-
ja sie réwniez receptory androgenowe i progesteronowe.
Ich rozmieszczenie w tkankach jest r6zne, a ekspresja
zmienia sie w trakcie zycia osobniczego. Receptory an-
drogenowe zlokalizowane sg w jadrach keratynocytéw,
w gruczotach tojowych i mieszkach wtosowych. Receptory
progesteronowe, odgrywajace istotna role w patogenezie
przebarwien, wystepuje dodatkowo w melanocytach[5].

Estrogeny maja liczne receptory w jadrach komér-
kowych melanocytéw, co decyduje o ich istotnej roli
w etiopatogenezie przebarwien. Skéra twarzy wykazuje
znacznie wyzszy poziom ekspresji receptoréw estroge-
nowych niz inne okolice. W wyniku uszkodzenia mela-
nocytéw (zwiekszenia ich liczby, proliferacji, hiperplazji
oraz dysplazji) powstajg plamy soczewicowate, piegi,
gwiezdziste blizny rzekome oraz plamy odbarwione. Za-
burzenia na osi podwzgérzowo-przysadkowej, antykon-
cepcja hormonalna, nadmierna ekspozycja na promie-
niowanie UV, stosowanie lekow fotouczulajacych (np.
tetracyklin) i sktonnos¢ osobnicza wptywaja na stopien
ich nasilenia[1].

Proces melanogenezy

Melanocyty sa komérkami pochodzacymi z cewy ner-
wowej, ktére znajduja sie przede wszystkim w warstwie
podstawnej naskérka. Melanina syntetyzowana jest
w obrebie btonowych struktur w wypustkach melanocy-
téw — melanosomach, skad barwnik transportowany jest
do sasiadujacych keratynocytéw. W obrazie mikroskopo-
wym te drobne ziarnistosci, w ktérych skupia sie barw-
nik, nie przekraczaja Srednicy 800 nm. Stezenie melaniny
w skorze ludzi réznych ras jest powodem jej odmiennego
zabarwienia, ale nie jest ono zwigzane z wyraznie wieksza
liczba melanocytéw, ktéra jest bardzo podobna u wszyst-
kich ras. Ponadto melanina jest polimerem réznych kom-
ponentéw, dlatego w zaleznosci od monomeréw sktado-
wych wyrdznia sie rozne jej typy, z ktorych najwazniejsze
u cztowieka to eumelanina i feomelanina[6].

Eumelanina jest brgzowoczarnym, nierozpuszczal-
nym barwnikiem, zawierajgcym stosunkowo duzo azotu,

sktadajacym sie z polimeréw prekursoréw dihydroksyin-
doléw (DHI). Feomelanina przybiera barwe zotta, czer-
wong badZ brazowa, obficie wystepuje we wtosach ru-
dych, sutkach i zewnetrznych narzadach ptciowych. Od
eumelaniny rézni sie tym, ze zawiera L-cysteine tworzaca
5-S- (lub 2-S-) cysteinylodope. Wiekszo$¢ naturalnych
melanin jest mieszaning kopolimeréw, zawierajacych
eumelaning i feomelanine w r6znych proporcjach. Wyka-
zano, ze w obrebie jednego melanocytu moga funkcjono-
wac melanosomy, w ktérych powstajg oba polimery [6].

Najwazniejszym enzymem szlaku syntezy melaniny
jest tyrozynaza, ktéra katalizuje konwersje L-tyrozyny
do L-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny (L-DOPA), a na-
stepnie utlenienie do L-dopachinonu. Tyrozynaza w ten
sposéb wykazuje dwie aktywnosci metaboliczne: 3-mo-
nooksydazy tyrozynowej oraz oksydazy katecholowej.
U ludzi skierowanie szlaku melanogenezy w kierunku
eumelanogenezy lub feomelanogenezy nastepuje pod
wptywem proceséw modyfikujacych dopachinon. Jezeli
w melanocytach przewazaja aminokwasy zawierajace
siarke (np. cysteina) i/lub glutation, wéwczas dopachi-
non taczy sie z grupami -SH i powstaje cysteinyloDOPA
— prekursor feomelaniny. Natomiast jesli brakuje cyste-
iny i glutationu, dopachinon jest utleniany do dopa-
chromu — produktu przejsciowego, z ktérego powstaje
eumelaninal[6, 7].

Stymulujaco na proces melanogenezy wptywa
przede wszystkim hormon stymulujacy melanocyty —
a-MSH (melanocytes stimulating hormone a) oraz czyn-
niki pobudzajace synteze cAMP a-MSH jest hormonem
wydzielanym przez komorki ptata posredniego przysad-
ki, aktywnym u ludzi podczas cigzy i w zyciu ptodowym.
U dorostych jego funkcje petnig hormony pochodzace
z propiomelanokortyny, zawierajace sekwencje amino-
kwasowg MSH. Melanotropina taczy sie ze swoistym
receptorem w btonie komérkowej melanocytéw i dziata
przez aktywacja cyklazy adenylowej i zwiekszenie ste-
zenia cyklicznego adenozynomonofosforanu — cAMP,
ktory z kolei aktywuje MITF (microphtalmia associated
transcript factor). Jest to czynnik transkrypcji powodu-
jacy zwiekszenie transkrypcji tyrozynazy i w ten sposéb
takze stymulacje melanogenezy[7, 8].

Rodzaje zmian barwnikowych
indukowanych hormonalnie

Wsréd plam melanocytowych zwigzanych z zabu-
rzeniami hormonalnymi ustroju nalezy wymienic¢ naj-
czesciej wystepujace: piegi, plamy soczewicowate oraz
plamy koloru kawy z mlekiem (plamy café au lait), ale
takze plamy melanocytowe bton sluzowych.

Piegi, szczegoblnie czesto obserwowane u pacjentéw
0 jasnym odcieniu skory, zwtaszcza rudowtosych, z re-
guty pojawiaja sie samoistnie juz przed 3. rokiem zycia,
jednak bywajg réwniez indukowane zmianami hor-
monalnymi opisywanymi wczesniej. Piegi sa plamami
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jasnobrazowymi o srednicy ok. 3 mm, wystepujacymi
gtéwnie w obrebie twarzy, ale moga by¢ zlokalizowane
rowniez w okolicy dekoltu, ramion oraz przedramion.
Nie wystepujg natomiast w obrebie bton sluzowych.
Intensywnos¢ zabarwienia uzalezniona jest gtéwnie od
ekspozycji na promieniowanie UV, jednak zawsze s3 to
zmiany jasniejsze od plam soczewicowatych i nie ule-
gaja transformacji nowotworowej. Piegi nie wymagaja
leczenia, sg jedynie defektem kosmetycznym. Najmniej
inwazyjna metoda jest stosowanie kreméw wybielaja-
cych z kwasem kojowym, hydrochinonem lub kwasem
witaminy A. Podejmuje sie rowniez proby leczenia pie-
gow przy uzyciu a-hydroksykwaséw, cho¢ nie s3 one
tak skuteczne jak metody inwazyjne — krioterapia lub
laseroterapia. Obecnie najlepsze efekty uzyskuje sie
przy zastosowaniu lasera rubinowego typu Q-switched
oraz innych laseréw o dtugim impulsie, imitujacych zie-
lone $wiatto [9-11].

Plamy koloru kawy z mlekiem to duze, jasnobra-
zowe plamy o réwnomiernym zabarwieniu i delikat-
nym odgraniczeniu. Wystepuja pojedynczo, natomiast
mnogie plamy czesto sg zwigzane z réznymi zespotami
chorobowymi. Tego typu zmiany maja charakter tagod-
ny, nigdy nie ulegaja zeztosliwieniu. Moga wystepowac
w obrebie skéry catego ciata, ale nie zajmuja bton $lu-
zowych. Plamy typu kawy z mlekiem nie wymagaja le-
czenia, a zabiegi dermatologii estetycznej nie zawsze
przynosza oczekiwane efekty. Po zastosowaniu lasera
barwnikowego pulsacyjnego czy tez aleksandrytowego
plamy moga poczatkowo zbledna¢, ale w nastepstwie
z rezerwuarow mieszkowych naptywaja melanocyty.
Bardzo istotng kwestig w przypadku licznych zmian
jest dalsza diagnostyka w kierunku wspétistniejacych
zespotoéw chorobowych[11, 12].

Plamy soczewicowate to zmiany powstate w wy-
niku zwiekszonego nagromadzenia melanocytéw na
granicy skérno-naskérkowej, takze w wyniku zwiekszo-
nego stezenia hormonéw ptciowych, endogennych lub
suplementowanych. Plamy soczewicowate przybieraja
barwe ciemnobrazowa, moga by¢ zlokalizowane w ob-
rebie skoéry catego ciata oraz na granicy skéry i bton
Sluzowych, a takze w obrebie spojowek. W odréznieniu
od piegébw nie zmieniaja sie pod wptywem dziatania
promieni UV, abstrahujgc od plam soczewicowatych
stonecznych, ktére sa wrecz wynikiem przewlektego
oddziatywania promieniowania na skére. Plamy socze-
wicowate mozna z tatwoscig usuwaé za pomoca lase-
roterapii dowolnym z dermatologicznych laseréw typu
Q-switched, osiagajac dtugotrwate efekty. Dobre rezul-
taty obserwowano réwniez po zastosowaniu krioterapii
oraz chirurgicznym usunieciu zmiany na catej grubosci
skory[13-15].

Plamy melanocytowe moga pojawial sie takze
w obrebie bton sluzowych jamy ustnej i narzadéw ptcio-
wych jako zmiany pojedyncze, o wyraznej granicy, bra-
zowe lub czarne. Czasami plama moze zmienia¢ swoje
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zabarwienie oraz zarys brzegu i wéwczas bywa mylona
z plama soczewicowata. Zmiany melanocytowe nalezy
roznicowac z piegami oraz plamami w zespole Peutza-
-Jeghersa. W celach kosmetycznych mozna je rozjasnic
metoda krioterapii lub za pomocg lasera rubinowego
typu Q-switched [9, 13].

Przebarwieniom w zespotach wielonarzagdowych
najczesciej towarzysza zaburzenia endokrynne, co
wskazuje takze na ich etiologie hormonalng. W zespo-
tach chorobowych, takich jak: zespét Peutza-Jeghersa,
zesp6t Laugiera-Hunzikera, LEOPARD, LAMB, NAME,
zesp6t Carneya, obserwuje sie zmiany o charakterze
plam soczewicowatych, o umiejscowieniu charaktery-
stycznym dla danej jednostki chorobowej. W niezwykle
rzadkim zespole Bannayana, Rileya i Ruvalcaby plamy
soczewicowate zlokalizowane sg w obrebie narzgdow
ptciowych. Pacjenci diagnozowani w kierunku zespotéw
wielonarzadowych powinni by¢ wnikliwie obserwowani
oraz objeci poradnictwem genetycznym (15, 16].

Ciqza

Prawidtowy cykl miesigczkowy przygotowuje orga-
nizm kobiety do ciazy. Zapoczatkowane w tym czasie
zmiany nasilaja sie z chwilg zagniezdzenia zaptod-
nionej komérki jajowej i dotycza nie tylko narzadéw
ptciowych, lecz takze uktadu krazenia, uktadu oddecho-
wego, nerek, przewodu pokarmowego, przemiany ma-
terii i sktadu krwi. Najistotniejsze, z dermatologicznego
punktu widzenia, zmiany zwigzane s3 z pobudzeniem
funkcjonalnym narzadéw wydzielania wewnetrznego,
zwieksza sie bowiem poziom syntezy hormonéw przy-
sadki mozgowej, tarczycy i nadnerczy. W drugiej poto-
wie cigzy dotgcza sie czynnosé endokrynna tozyska.
Estrogeny i prolaktyna wykazuja dziatanie immunosty-
mulujace, natomiast progesteron uwaza sie za czynnik
immunosupresyjny [17].

Z cigzowymi przemianami ogélnoustrojowymi zwia-
zane sg zaréwno zmiany skorne fizjologiczne, jak i pato-
logiczne. Zmiany fizjologiczne skorelowane sg gtéwnie
z zaburzeniami hormonalnymi i naleza do nich obser-
wowane w 90% przypadkéw: zmiany barwnikowe oraz
naczyniowe, rozstepy skérne, zmiany dotyczace wtoséw
i innych przydatkéw skoéry[18].

Wsréd zmian barwnikowych wyréznia sie Sciemnie-
nie skory w okolicy sutkéw, narzadéw ptciowych i kresy
biatej. Zmiany te jednak zwykle cofaja sie samoistnie
po porodzie. Istotny problem estetyczny i leczniczy sta-
nowig natomiast utrwalone zmiany hiperpigmentacyj-
ne, pojawiajace sie w trakcie cigzy na skorze twarzy,
zwane ostuda ciezarnych (chloasma gravidarum). Ba-
dania ankietowe przeprowadzone wsrdd ciezarnych re-
spondentek wykazaty jednak, ze problem ostudy doty-
czy tylko 20% sposréd nich. Czestszymi zmianami skory
obserwowanymi w przebiegu cigzy sa: rozstepy, zmiany
naczyniowe oraz suchos¢ [17, 19].
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W5sréd choréb skory charakterystycznych dla zmian
hormonalnych w okresie ciazy wyréznia sie: schorze-
nia wystepujace wytgcznie w ciazy (liszajec opryszcz-
kowaty, wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych),
dermatozy typowe dla cigzy (pemfigoid ciezarnych,
wielopostaciowe osutki ciezarnych, swierzbigczka cie-
zarnych, swedzace cigzowe zapalenie mieszkow wtoso-
wych) oraz dermatozy ulegajgce zaostrzeniu w czasie
cigzy (atopowe zapalenie skory, tuszczyca, liszaj ptaski,
rumien guzowaty, choroby infekcyjne, choroby autoim-
munologiczne, tj. toczeh rumieniowaty, twardzina ukta-
dowa, zapalenie skérno-miesniowe, pecherzyca)[18].

Menopauza i hormonalna terapia
zastepcza

W populacji kobiet zyjacych w Polsce menopauza
wystepuje ok. 50. roku zycia. Jest ona nastepstwem
fizjologicznej niewydolnosci jajnikéw, spowodowanej
zanikiem zdolnosci wyzwalania bodzcéw dla podwzgé-
rza przez oSrodki ponadwzgérzowe. Zwieksza sie wy-
dzielanie gonadotropin (folikulotropiny i luteiny), nato-
miast zmniejszeniu ulega stezenie 17f-estradiolu przy
catkowitym braku progesteronu. U kobiet po meno-
pauzie estrogeny powstajg wytacznie z nadnerczowego
androstendionu, ktéry ulega aromatyzacji do estronu,
bedacego w okresie pomenopauzalnym gtéwnym es-
trogenem [20].

W procesie biosyntezy estrogenéw - zwtaszcza
w okresie menopauzy — istotng role odgrywa aromata-
za, bedaca kompleksem enzyméw cytochromu P-450,
odpowiedzialnych za konwersje androgenéw — testo-
steronu i androstendionu — do estradiolu i estronu.
Aromataza jest obecna m.in. w fibroblastach skéry oraz
w adipocytach, dlatego tkanki te moga przeksztatcac
androgeny w estrogeny. Produktem aromatazy jest es-
trogen o matej sile dziatania — estron — ulegajacy dal-
szemu przeksztatceniu w estradiol pod wptywem dehy-
drogenazy 17-hydroksysteroidowej, ktérej aktywnosé
moduluje m.in. stezenie leptyny. U kobiet w okresie me-
nopauzy obserwuje sie wzrost aktywnosci aromatazy,
co znacznie modyfikuje niedobdr estrogendéw [1, 3].

Zaburzenia hormonalne okresu przekwitania w spo-
séb szczegblnie widoczny odbijaja sie na wygladzie
i witasciwosciach biofizycznych skéry i przydatkéw.
Do fizjologicznych zmian skérnych pojawiajacych sie
w okresie okotomenopauzalnym oprécz zaburzeh barw-
nikowych, zaréwno hipo-, jak i hiperpigmentacyjnych,
naleza zmiany regresyjne polegajace na atrofii wszyst-
kich warstw naskérka, spowolnieniu podziatow komor-
kowych i syntezy lipidéw, zmniejszeniu syntezy wtdkien
kolagenowych i elastycznych oraz glikozaminoglikan6w.
W nastepstwie tych zmian skéra staje sie cienka, sucha,
mato elastyczna i pobruzdowana [4].

Do choréb typowych dla okresu klimakterium mozna
zaliczy¢: zanikowe zapalenie sromu i pochwy, dysaesthe-

tic vulvodynia, liszaj twardzinowy sromu, hirsutyzm twa-
rzy, czotowe tysienie bliznowaciejace i napadowy rumien
twarzy. Po menopauzie dochodzi bowiem do nasilenia
objawoéw neurowegetatywnych (takich jak uderzenia
goraca, zlewne poty, zawroty gtowy, podwyzszona tem-
peratura ciata, poszerzenie naczyn) oraz psychoemo-
cjonalnych i metabolicznych, ktérych konsekwencjami
sa zmiany zanikowe w tkankach estrogenozaleznych.
Dlatego tez badania nad wptywem estrogenéw na or-
ganizm kobiety wykazaty korzystna role hormonéw
ptciowych w profilaktyce starzenia hormonalnego. Su-
plementacja estrogenéw w postaci hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ) niweluje skutki ich niedoboru opisa-
ne powyzej. Istotnie poprawia jakos¢ i grubos¢ skory,
wywiera korzystne dziatanie na angiogeneze i proce-
sy gojenia. Pobudza réwniez funkcje melanocytéw, co
niestety prowadzi do zwiekszonej syntezy barwnika
i czestokro¢ nieréwnomiernego jego rozmieszczenia, co
mozna zaobserwowaé w postaci starczych plam socze-
wicowatych. Dzieje sie tak z uwagi na zastapienie natu-
ralnej czynnosci hormonalnej jajnikow przez podawanie
estrogendw i progestagendw w formie HTZ [20, 21].

W sytuacji przeciwwskazah do stosowania HTZ
mozna zaleci¢ naturalne zwigzki roslinne, wsréd kto-
rych fitoestrogeny sa najbardziej obiecujaca alternaty-
wa dla HTZ. Do tej pory zidentyfikowano wiele ich klas:
lignany, izoflawony, flawony, kalkony, diterpenoidy, tri-
terpenoidy, kumaryny, acykliki. Fitoestrogeny sa podob-
ne w budowie do zefiskich estrogenéw wydzielanych
przez jajniki. Sposréd wszystkich fitohormonéw najsil-
niejsze dziatanie estrogenne wykazuja izoflawony. O ile
jednak istniejg badania nad wptywem izoflawonéw na
najczestszy symptom okresu menopauzy, tj. napadowe
zaczerwienienie twarzy, o tyle nie udowodniono nauko-
wo braku wystepowania zmian hiperpigmentacyjnych
w korelacji z fitoestrogenami [21, 22].
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