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OSSZEFOGLALAS

Az emberi blrszin dontd meghatdrozoja annak melanin
pigmenttartalma (eu- és feomelanin), amely Osszefiigg a
bér fényérzékenységével is. Ez alapjan I-VI bor-fototipust
kiilonboztetiink meg, melyekben a pigment tartalom és
szerkezet kiilonbozd. A melanin a tirozin aminosavbol
szdrmazo biopolimer, termelddését a melanocitakban tobb
mint 100 géntermék befolydsolja. A rassz sajatsagtol elté-
rd pigmentdcio kéros, amely jelenthet pigment felszaporo-
ddst vagy csokkenést, lokalizdltan vagy diffiizan. Az ok le-
het szerzett, vagy oroklott. Az dsszefoglalo réoviden ismer-
teti a jelentdsebb hipopigmentdcioval jaré genodermato-
zisokat; részletesebben foglalkozik a hiperpigmentdcio ke-
zelésével a legiijabb genetikai, sejt- és molekuldris biolo-
giai ismeretek tiikrében.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

The main determining factor of human skin colour is its
melanin content (eu- and pheomelanin) which is related
also to the cutaneous light sensitivity. Skin phototypes I-
VI are distinguished on the basis of the melanin content
and structure. Melanin is a biopolymer derived from the
amino acid tyrosine and produced in the melanocytes.
This process is influenced by more than one hundred
genes. Pigmentation different from race characteristics is
pathological. It appears as hyper-and hypopigmentation,
and can be localized or diffused acquired and hereditary.
The review gives a short account of the most important
genodermatoses accompanied by hypopigmentation, and
presents in detail the treatment of hyperpigmentation on
the basis of the new knowledge of genetic and molecular
as well as cellular biology.
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Az emberi bdrszin

A humadn bérszin legmeghatarozébb eleme a barna pig-
ment, a melanin tartalma. A bdrszin tudomanyos, objektiv
mérésére sokdig szinskalat alkalmaztak (Broca, Topinard).
Az Stvenes évek 6ta a reflexios spektrofotometria haszna-
latos (1). Az emberi rasszok kozotti legdontGbb antropold-
giai kiilonbség a borszin. Megkiilonboztetiink europid,
mongolid, negrid és ausztralid rasszt. Az emberfajtak
foldrajzi elterjedése jellemzd. Altalanossagban elmondha-
t6, hogy a foldrajzi szélesség novekedésével a bdrszin
egyre vilagosabb. Ennek magyarazatara az évezredek so-
rdn szamos elmélet latott napvilagot, de a pontos okét ma
sem ismerjiik. Kezdetben, természetesen bibliai magyara-
zatokat kerestek. Majd az 1600-as évektdl egyesek vele-
sziiletett tulajdonsagnak tartottdk, masok a kornyezeti ha-
tasok jelentGségét hangsilyoztik és a taplalkozdssal, hé-
hatdssal hoztak Osszefiiggésbe. Voltak, akik betegségek
kovetkezményének tekintették. Darwin szexudlis szelek-
ciéval magyardzta (6). Az utdbbi idékben napvildgot latott
tedridk a folsav, D vitamin anyagcsere szerepét emelik ki,
masok az UV immunszuppressziv hatdsiaval hozzak

Osszefiiggésbe, megint masok a vildgos borre jellemz6 fo-
kozottabb hideg toleranciat fogadjak el. A széleskor( ér-
dekl3dés ellenére ma sem érthetd és tudomdnyosan sem
igazolt miért jelentett a bdrszin szelekcids el6nyt bizo-
nyos esetekben (35).

A vildgosabb bdrszinre édltaldban a napfény kdros hata-
saival szembeni fokozott érzékenység jellemzd. Fitzpat-
rick nyoméan hat foto-bortipust kiilonboztetiink meg, a
napfényre adott gyulladdsos és pigmentreakci6 alapjn.
Ez a felosztds gyakorlati szempontb6l hasznos, de nem te-
kinthet$ abszoldt értékiinek, mivel a fényérzékenységnek
a boérszint6l (melanin tartalomtol) fiiggetlen komponen-
seknek is van jelentGsége. Mindenesetre a melaninhi-
dnnyal sziiletett albinok fokozott hajlama a napégésre és a
fotokarcinogenezisre a melanin fényvédd hatdsdnak klini-
kai bizonyitéka.

Melaninszintézis

A melanin biopolimer. Az él§vildgban széles korben elter-
jedt. Az emberi bérben kétféle melanin: a sargas-voros fe-
omelanin és a barnds-fekete eumelanin kiilonboztethet6
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meg. Mindketté a melanocitiban (MC) a tirozin amino-
savbdl képzddik. A szintézist dontGen meghatarozé enzim
a tirozinaz, amely tobb fehérjébdl 4llo és rezet tartalmazd
komplexként miikodik (78). A tirozinaz enzim fehérje mo-
lekuldja a durvar6gos endoplazmas retikulumban szinteti-
z4lédik mds, a melanoszoma képzGdésében résztvevd fe-
hérjékkel egyiitt (tirozindz related protein 1 és 2, peroxi-
dazok, TRP1, TRP2). Ezek a fehérjék membrannal koriil-
vett vezikuldban a Golgi appardtusba transzlokaldéd-
nak (26), ahol poszttranszlaciés modositas utén (pl. a tiro-
zindz glikozildlédik) fiziondlnak a mar egyéb fehérjéket
tartalmazé premelanosoma II-vel. Ezeknek a fehérjéknek
fontos szerepiik van a melanoszéma strukturalis kialaku-
lasdban és megfeleld miikodésében, a melanin szintézis-
ben (1. dbra). Az eddig ismert legjelentSsebb ilyen fehér-
jék a p protein (pink eyed dilution egér homoldg), a lizo-
szoémalis proteinek koziil a lysosome-associated membra-
ne protein (Lamp) és a gpl00 (pmel 17), valamint az
adaptor protein 3 (Ap3) (35). Az aktiv fehérjekomplex
kialakuldsa, a tirozindz és a tirozindzzal Osszefiiggé fehér-
Jjék (TRP1, TRP2) egyiittese hatdsira a p protein altal biz-
tositott optimdlis pH-4n megindul a melanin szintézis
(melanoszéma III), majd a folyamatos szintézis és poli-
merizécié hatdsdra a lamelldris szerkezetl ovalis eumela-
noszéma eumelaninnal telik meg, mikozben mindinkabb a

MC nydlvanya felé vdndorol. A melanoszémak érettségiik
szerint kategorizdlhatok (I-IV.) (63).

A melanin szintézis elsé 1épése, amikor a tirozinbdl a ti-
rozindz hatdsdra dihidroxifenilalanin (DOPA) képzddik,
majd ismét a tirozindz hatdsira DOPA-b6l dopakinon jon
létre. Itt a szintézis kettévalik. A dopakrémbdl cisztein je-
lenlétében képzddik ciszteinil dopa, amely autooxidécié-
val feomelaninnd alakul (35). Az oculocutdn albinizmus
egyik formdjidban OCAI (54) a tirozindz mindkét allélja
mutélédott és nincs vagy alig van enzimaktivitds. Ennek
kovetkezménye, hogy a szérzet, a bér, valamint a szem
sem tartalmaz melanint, amit klinikailag fehér bor, sargéds-
fehér haj, vorés szem jellemez. A betegek fokozottan
fényérzékenyek, photophobidjuk van és az UV indukalt
tumorok gyakoribbak. A litéideg fejlédési zavara miatt
gyengénlatds is eléfordul. A kérkép altipusaiban l4thaté
némi pigmentécié (pl: hémérséklet érzékeny OCA 1Ts, a
végtag disztélis részén némi pigmentdciéval). Az OCA2 a
p protein hidnydval fiigg 6ssze (55). A klinikai kép kevés-
sé markans, koriilirtan eléfordul pigmentacié (pl. szepld,
nevus). Az OCA3 esetében a bér szine csak kissé €rintett.
A TRPI recesziv muticidja okozza (12, 56), amely a do-
pakrém és dihidroxi indol karbonsav 4talakuldst katalizal-
ja. Ez és mds kozti termékek polimerizacidja utdn jon 1ét-
re a barna eumelanin.

Melanocita

Keratinocita

1.dbra
A melanin képzd6dés
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A melanin szintézis egyik extracelluldris stimulusa az
alfa melanocita stimuldlé hormon (alfa MSH). Ez az
ACTH-t61 csak egy aminosav metildciéjaban kiilonb6z6
oligopeptid, amely a MC membranjan taldlhaté6 melano-
cortin 1 receptorhoz (MC1R) koétédve, G proteinen ke-
resztiil, adenilcikldz szignél ttvonalon &t, transzkripciond-
lisan (CREB) fokozza a tirozindz aktivitasat (5).
Amennyiben egy mdsik fehérje, az agouti protein kapcso-
16dik a receptorhoz, a tirozindzzal Osszefiiggd fehérjék
nem glikozildlédnak és transzlokdlédnak a premelanoso-
méba, ez viszont egy masik melanin polimer, a feomela-
nin képzbdésnek kedvez .

A melanin, kiilonosen a feomelanin, UV elnyel6 protek-
tiv hatdsa mellett oxidativ stresszt jelenthet a sejtek sza-
mdra és apoptosist indukélhat (81). A feomelanin sargas-
voros szinii és a gomb alaki, rendezetlenebb struktirdju
feomelanoszomakat alkotja (78). A vildgos bdrbdl szar-
maz6 melanin feomelanin tartalma nagyobb (86). Az eu-
melanin és a feomelanin ardnya az elbb emlitett szaba-
lyozason kiviil genetikailag is befolyasolt. fgy példéul a
humén MCIR bazilis szignél aktivitdsa is dontSen befo-
lydsolja a két melanin ardnyat (68). Az I bortipusd voros
haji kelta szdrmazasd egyéneknél a feomelanin irdnydba
tolédott el az egyensily. Az ilyen bértipusi emberek nagy
részében kimutathaték a MCIR miikdését befolydsold
polimorfizmusok (66, 70, 85). A leggyakoribb polimorfiz-
must hordozé alléleket voros haj géneknek nevezik (76,
77). Ez a hordozok fényérzékenységének részbeni magya-
rdzata (66, 67). A bdr szinét a melanin mindségén kiviil
annak mennyisége is befolydsolja (2, 34).

A melanoszéoma intracellularis mozgasa

A melanin termelés, a melanoszéma képzdés a melanoci-
tdban torténik. Igen fontos momentum a melanoszéma
forméciéja, mint membrdnnal koriilvett sejtorganellum
kialakuldsa. Ebben a folyamatban a lizoszémak képzddé-
sében is résztvevd proteineknek van szerepe (Lyst, HPS1-
6, adaptor protein 3 (53). Ezek koziil néhdnyat az utébbi
évek molekularis genetikai vizsgdlatainak koszonhetSen
mér ismeriink. A proteinek és funkcidik felismeréséhez hi-
popigmentéciéval tarsul6 betegségek és azok dllatmodell-
jeinek tanulmdnyozdsa vezetett (32). Ezért, a proteinek
sokszor a klinikumbdl mér régéta ismert szindrémék ne-
vét viselik. Ilyen példdul a LYST/CHS (Chediak-Higashi
szindréma) (89), HPS1-6 (Hermansky Pudlak szindro-
ma) (57). A melanoszémék formdlédésa és a melaninszin-
tézis teljessé véldsa utdn a melanoszémaknak el kell jut-
niuk a MC nydlvanyaiba, ahonnan 4tadédnak a keratino-
citdknak. Az intracelluldris vandorldsban esszencidlis fe-
hérjék koziil az utébbi években tobbet is felismertek (75).
Ilyenek a miozinVa, amely a mikrotubulusokhoz kapcso-
16dik, valamint a melanofilin, ami a miozinVa-t a rab27
fehérjéhez koti (8). Ez utébbi kapcsolédik a melanoszo-
mahoz. A fehérjék genetikai hibaja a Griscelli szindroma
kiilonb6z6 formdit eredményezik igy a myosin Va a GS1,
a Rab27 a GS2, a melanophilin a GS3 (50, 93). A kinezin
a melanoszémét az aktinhoz kapcsolja és a nyidlvdnyban
az anterograd irdnyd mozgdsért felelGs (28), mig a dynein

a retrogrdd mozgésban segédkezik (15). Miutdn a melano-
széma kialakitdsdban és a mozgéasaban résztvevd fehérjék
mas sejtorganellumok (pl: trombocita denz granulum,
MHCII kapcsolt kompartment, leukocitdk granulumai: ci-
totoxicus, bazofil, azurofil, stb) képzésében és megfeleld
funkciéjdban is elengedhetetlenek (63) a HSP, CHS és GS
a pigmentdcié zavaron kiviil, mds silyos, az életet veszé-
lyeztetd egyéb tiinetekkel is jarhat (HSP: ceramid depozi-
ci6 a vesében, tiid6ben, szivben, vérzékenység a trombo-
cita funkcié csokkenés miatt, CHS és GC immundeficien-
cia).

A pigmentdcié mértéke nemcsak a melaninszintézis ak-
tivitasat6l és minGségi eltéréseitdl fiigg, hanem a melano-
citak szamatol is.

Melanocita vandorlas az egyedfejlédés soran

Ahhoz, hogy valamely hamteriileten melanin legyen, me-
lanocitdknak is jelen kell lenniiik. A melanocitdk az
egyedfejlédés korai szakaszdban az idegcsd folotti taréj-
bdl (neural crest) vandorolnak ki a borbe, sz6rtiiszékbe, a
leptomeningszekbe és a belsé fiilbe, a csigdba, valamint a
szem iriszébe. A retindt az ébrényi melanoblasztok az
idegcs6 optikai részébdl népesitik be. A sejtek irdnyitott
véndorldsdt szdmos felszini receptor, jelatviteli dtvonal és
transzkripci6s faktor befolyésolja (87). Ezek koziil néha-
nyat szintén pigmentanomalidval jar¢ ritka kérképek mo-
lekuldris genetikai €s sejtbiolégiai tanulmédnyozdsa ttjén
ismertiink meg (11, 29, 84).

A mikroftalmidval Osszefiiggd transzkripciés faktor
(MITF) a tirozindz génrél a mRNS atirdsit szabélyoz-
za (59). A PAX3 és SOX10 fehérjék koaktivatorok és a
MITF funkcidjahoz sziikségesek. Muticiéjuk a Waarden-
burg betegség valamelyik form4jit eredményezi. (WSI,
WS2, WS3) (91). Fébb jellemz6i a pigmentanomdélidk
(vildgos haj, hipopigmentdlt szemhéj), kiszélesedett orr-
gyok, bels6 epicampus athelyez6dése, és cochledris siiket-
ség. A fibroblaszt novekedési faktor receptor 2 (FGFR2)
génmutdcidk az Apert szindromdt eredményezik (92). A
fenotipus kiilonbdzd bértiinetek (hyperhidrosis, acneiform
1ézidk, hipopigmentéciék) mellett durva csontosoddsi za-
varokban nyilvdnul meg (syndactylia, koponyadeformi-
tds:acrocephalia). A FGFR2 a MAPK titvonalon 4t szdmos
sejttipusban a sejt tdlélésében, proliferdcijaban jatszik
szerepet. A piebaldismust a b6ron sziiletéskor jelenlévd
szimmetrikus hipopigmentélt foltok és &sz hajtincsek jel-
lemzik. A cKIT protoonkogén (stem cell faktor receptor)
90). Az érintett borteriileteken hidnyoznak a melanocitdk.
Az endotelin B-nek is fontos szerepet tulajdonitanak a
MC proliferdciéban (9), de a hidnyéval jaré Hirschsprung
betegségben (megacolon congenitum) pigmentzavart csak
egy ritka forméjaban frtak le.

Melanocita-keratinocita pigment egység

A MC-4k szdma testtdjanként véltozik, de bdrtipusonként,
rasszonként nem. Az afrikai rassz sotétebb bdrszine nem
az egységnyi hamra jut6 fokozott szdmui MC kovetkezmé-
nye, hanem a melanoszémék szerkezetét6l, elhelyezkedé-
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sétdl és melanintartalmatol fiigg (83). A MC-dban a mela-
noszémék a nyulvanyokba vandorolnak, ahonnan a szom-
szédos keratinocitdkban (KC) adédnak at. Egy MC kb 30
KC-t 14t el. Egy MC korbevevs KC-dk egyiittesen pigment
egységet alkotnak (36). A MC-at a KC-bdl szarmazé fak-
torok befolyasoljak (30). A kaukdzusi rasszban KC-dkban
a melanoszémédk csoportosan, membrannal koriilvett na-
gyobb partikulumokban helyezkednek el, mig a negroid
bdrben a nagy, sok melanint tartalmazé izolalt melanoszo-
mak diffizan oszlanak el a KC-dkban (1). A melanoszéma
transzferben a melanoszémdk exocitézisanak, a MC-KC
membran fuzidjanak €s a KC aktiv fagocitézisanak van
szerepe (49). Az utébbiban a protedz aktivalt receptor 2
(PAR2) szabalyoz6 funkcidju (7, 10). Ez egy G proteinhez
kapcsolt receptor, amelyet szerin protedazok aktivdlnak. A
melanoszéma transzferen kiviil komplex szerepe van a
szignal, immunvalasz, citokin termelés, sejtdifferenciacio,
sebgydgyulds) (64). Ha a KC-ba a melanoszoma atjutott,
ott a rassz sajatsdgaitol fiiggen helyezkedik el. Kaukazusi
egyénben a melanoszomak membrannal koriilvett nagyobb
csoportokba rendezddnek (14), a sejtmag apicalis részén,
mintegy véd6 sapkat képezve (44). A KC-dk melanoszéma
tartalma nemcsak a MC melaninszintézisétdl, melanoszo-
ma képzddésétdl és transzportjatol fiigg, hanem a KC pro-
liferacios kapacitdsatol is. Ha a KC gyorsabban osztodik,
kevesebb melanin jut egy KC-ba, felhigul a melanin.

A melanin pigmentacié mértéke

A melanin pigmentdcié mérték, mint azt lattuk, fiigg az
egységnyi hamteriiletre juté MC-dk szamatol, a MC-dk-
ban a melaninszintézist6l, a melanoszomak formalodasa-
t6l és azok intracelluldris mozgdsat6l, a melanoszéma
KC-4dba jutdsatol és a KC-ak turnoverétdl. Ezekben a fo-
lyamatokban tobbszdz gén termékének szabalyozott,
Osszehangolt miikodése vesz részt. A gének altal kodolt
fehérjék funkcidjanak megvaltozasa a melanin pigmenta-
ci6 zavardt eredményezi (11, 78). Ez lehet 6rokletes hiba,
mutacié kovetkezménye, mint azt mar az el6zGekben lat-
hattuk, de lehet kiilsé kornyezeti tényezok, pl: UV sugar-
zds, vagy belsé kornyezet, szabdlyozasi folyamatok (pl:
gyulladds, endokrin betegségek/allapotok, Addison
kor/terhesség) kovetkezménye is.

Klinikailag a bdr szinvaltozasa lehet generalizalt vagy
lokalizalt, eredményezhet hypo- vagy hiperpigmentaciot.
A borgydgyaszati tankonyvek részletesen targyaljak vala-
mennyi pigmentzavarral jaré betegséget, amelyek ismer-
tetése meghaladja a jelen Osszefoglalo kereteit. Ebben
csak azokat a ritka genodermatézisokat emlitjiik, amelyek
gitette a melanin pigmentdcié patomechanizmusanak pre-
cizebb megértését. Ebben jelentds segitséget nyujtottak a
fentebb emlitett ritka genodermatézisok. A génmutéciok
kovetkeztében 1étrejott fehérje-funkcidvesztés a kutatds
szdmdra olyan humdn modellt jelent, mint a génkiiitott
(knock out) allatok (65). Az eredmények emellett hozzaja-
rultak olyan mindennapi folyamat megértéséhez is, mint a
napfény okozta pigmentacio.

Ultraibolya fény hatasa a melanin pigmentaciéra

A napfény a bdr barnuldsat eredményezi. Mar a huszadik
szazad elején ismertté valt a MC-ak, majd az 50-es évek-
ben a tirozinaz szerepe ebben a folyamatban. A MC bio-
l6giaban kiemelkedd érdeme volt Fitzpatricknak (94).
Ma mar ismerjiik, hogy az UV fény tobb ponton, igy
transzkripciondlisan, posztranszliciésan, membran-szig-
nal atvitelen keresztiil médositja a melanin szintézist, va-
lamint egyéb molekulak felszabaditasdval parakrin, auto-
krin és endokrin médon is hat a Mc-dk melanin termelé-
sére, a KC melanin tartalmdra. A kiilonbozé hullam-
hossztartoméanyok eltérd médon befolydsoljak a pigment-
tartalmat. A legkifejezettebb pigmentacié az UVB sugér-
zas utan alakul ki. A folyamatban dont§6 momentum a
DNS kadrosodasa. A legjelentésebb DNS moédosulds (fo-
toproduktumok), a ciklobutdn pirimidin dimerek (timin
dimerek) és repardcidjuk a melanin szintézis triggereként
szerepelnek (42). Mesterséges timin dimerek bdrbe jutta-
tasa pigmentaciot hoz létre, és fokozza a repardcio aktivi-
tasat (24). A timin dimerek kijavitisdban résztvevd nuk-
leotid exciziés reparacids enzimkomplex fokozott aktivi-
tasa fokozott pigmenticidt ereményez (23). A sejtek ore-
gedésében jelentGs szereppel bird, teloméren létrejott
TT-ket érzékel6 (szenzor) pS3 tumorszuppresszor mole-
kula transzkripcionalis hatdsain keresztiil befolyasolja a
tirozindz gén atirédasat (42)(Yaar, M. szobeli kozlése). A
MITF —en kiviil mas transzkripciés faktor (Usf-1) szintje
is megnG, ami a tirozindz mRNS atirédaséara szintén fo-
kozé hatassal van (20). Az KC-dkbol UV fény hatdsdra
felszabadulé alfa MSH a MCIR szigndl tdtvonaldn ke-
resztiill ((AMP-CREB) szintén fokozza a tirozindz gén
atirédasat (79). Az UV fény megvaltoztatja az alfa MSH
eloszlasat is (16). Hatasara létrejott membran lipid valto-
zasok diacil glicerolon, inozitol foszfat képz&désén ke-
resztiil aktivaljak a proteinkindz C bétat (PKCB), amely a
tirozindz enzimnek a melanoszéma membranjabdl az ext-
racellularis térbe néz6 részét foszforilalja, ezaltal aktivi-
tasanak fokozodasat eredményezi (22, 61). Az UV hata-
sdra a kinezin molekuldk a melanoszémdkat a MC nyul-
vanya felé mozgatjak, valamint né6 a PAR2 expresszidja
is (64, 71). Az alfaMSH fokozza a melanoszéma exocito-
sisat (88). A KC-dkbol felszabadul6 aMSH, az endotelin,
a bazikus fibroblaszt novekedési faktor, a stem cell faktor
a mdar kordbban ismertetett receptorokon keresztiil
(MCIR, EDNRB2, FGFR2, cKIT) tovabb aktivaljdk a
MC-KC pigment egységet (72, 80). A napfény okozta fi-
zioldgids barnulds mechanizmusanak ismerete elméleti
lehetGséget teremt a hiperpigmentacio kezelésében djabb,
hatékonyabb eljardsok bevezetésére, valamint a régi ke-
zelési modok (hydrokinon, hydrocortison) hatdsmecha-
nizmusdnak megismeréséhez is.

Hipopigmental6 kezelési eljarasok:

A hipo- vagy hiperpigmenticié barmely formdja nem-
csak akkor jelent komoly betegséget, ha egyéb szervi
érintettség is tarsul hozza (pl:WS, HPS, CHS, neuro-
fibromatosis, sclerosis tuberosa, Addison koér stb), ha-
nem akkor is, ha csak kozmetikailag zavar6. Az ezzel ja-
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r6 pszichoszocidlis probléméak komoly életminéség rom-
lashoz vezethetnek. Nem szabad elfeledkezniink a divat-
irdnyzatrél sem. A fiatal ,,trendi” nék /férfiak minden fi-
gyelmeztetés ellenére vallaljak a karcinogén rizikét a di-
vatos barna szin elérése érdekében (45). Ha ez lehetdvé
védlna a karcinogén UV fény nélkiil, akkor egy kozmeti-
kai indok eljdrds a karcinéma prevenciot hordoznd ma-
gaban. A jelenleg haszndlatos dihidroxi- aceton tartalmui
napfény nélkiili barnitékrél megoszlanak az ilyen irdnyu
vélemények (19, 62). A tovdbbiakban a hiperpigmentd-
ci6 kezelésére napjainkban hozzéaférhets eljardsok keriil-
nek ismertetésre a melanin pigmentacié patomechaniz-
musa alapjan.

Hipopigmentalé kezelés:

A hatdsos hipopigmentdl6 kezeléssel szemben tdmasztott
kovetelmény, hogy csak a fokozott pigmentdcidra hasson,
gyors és tartés hatdsd legyen, ne okozzon fokozott hipo-
pigmentaciot, ne irritdljon, ne szenzibilizéljon.

A kezelési stratégidk alapvet6 tényezGje az UV sugdrzds
okozta pigmenticié6 megel6zése fokozott fényvédelem-
mel. A fényvéddket haszndlni kell primer prevencidban,
amikor a gyulladds, trauma, sebészi beavatkozasok, és bi-
zonyos gyogyszerek alkalmazdsa utdn varhaté hiperpig-
mentdciot kivanjuk megelézni, valamint akkor is, ha a
mar kialakult pigmentaciot kezeljik. A tovabbi terdpids
lehetGségeket két alapvets kategoriaba sorolhatjuk: fizikai
és kémiai modszerek (13).

A fizikai kezelés egyik tamadaspontja a melanoszomak
felhigitasa a KC-dkban azaz az egy KC-ara juté melano-
szomdk szamdnak csokkentése a gyors KC turnover ré-
vén. Igy hatnak a kiilonboz6 peelingek (46). A mély pee-
lingeken kiviil ilyen mechanizmus alapjan van fehérit6
hatdsa a hamlaszté anyagoknak, pl szalicilsav, alfa-hidro-
xi savak (AHA), retinsav, anizskivonat (likviritin) (3, 33).

A masik lehet6ség a MC-k kérositasa. Ezt a célt szol-
gilja a laseres szelektiv fototermolizis (82). A fizikai ke-
zelések leggyakoribb mellékhatdsa a hiperpigmenticio,
ezért alkalmazdsuk sordn elengedhetetlen a szigord fény-
védelem.

A kémiai hipopigmentdlo kezelésnek hirom {6 tdma-
dasponja van (27).

1. Befolyasolhatok a melanin szintézis meginduldsa
el6tti események. 2. gatolhaté a melanin szintézise, 3. a
melanoszéma KC-ba torténd transzportja.

1. A melanin szintézisben résztvevo fehérjék génatirasa-
nak szabdlyozdasa a MC magjiban csokkent pigmentter-
melést eredményez. A retinoidok, resveratrol, lipoin sav a
MITF-on keresztiil befolyasoljdk a tirozindz mRNS szin-
tézisét, ami csokkent melanin szintézist eredményez (47).
Intracellularis jelatviteli rendszerek tagjait befolydsolva
modositja a melanin szintézist pl. C2 ceramid (43), és egy
PKB inhibitor is (60).

2. A legtobb hatéanyag a tirozindzt, illetve az enzim-
komplexben résztvevd mds enzimeket gatolja (27).

A fenol/katekol szarmazékok strukturdlisan dltalaban a
tirozinhoz hasonléak. Tobbségiik, mint a hidrokinon is a
tirozindz enzim kompetitiv antagonistdja, de peroxidaz
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gatl6 hatdsuk is van (41). A hidrokinon reaktiv oxigén gyo-
kok felszabaduldsa révén szelektiven citotoxikus a MC-akra.
2-4%-o0s koncentrdcioban az USA-ban recept nélkiil is
kaphat6, Eurépdban receptkoteles. Hatdsa koncentricio-
fiiggd, irritalhat, allergizdlhat, s6t ritkdn ochronosist okoz.
A 4-hidroxi-anisol és N-acetyl-4-S-ciszteaminilfenol (4-S-
CAP) hidrokinon szdrmazék, de anndl stabilabb és kevésbé
irritativ, szelektiv citotoxikus a melanocitdkra, ezért mela-
nomat gatl6 hatdsa is van (51). A hidrokinon monobenzén
tartés depigmentéciot okoz, vitiligoban depigmentdld ke-
zelésre alkalmazhatd, szenzibilizdlhat (48). Gumi anya-
gokban, dezinficiensekben, ragasztékban nyomokban el6-
fordulhat (18). Hatdsa koncentraciofiiggs. Az arbutin ter-
mészetesen el&forduld flavoglikozid. Vords 4fonydbdl
vonjdk ki (31). Az Aloe kivonatnak (37) sejtciklusra gya-
korolt hatésa is van, az arbutinnal egyiitt alkalmazva haté-
konyabb. Az azelain sav a Pityrosporum ovale terméke,
dikarbonsav, az acne kezelésében hasznalatos, a mitokond-
ridlis oxiddciés lancra is gatlé hatdsd, 20%-os koncentra-
cidban alkalmazhat6 (69), glikolsavval kombindlva haté-
konyabb (40). A resveratrol, oxiresveratrol vorosborban
talalhat6 flavonoid, szabadgyok kotS, gyulladdscsokkentd
hatasi (73). A kojasav (39) penicillin és aspergillus pené-
szek gyenge antibiotikus hatdsd anyaga, 1-4%-ban haszn4-
latos. Irritdl és szenzibilizalé potencidlja nagy. A metil
genistat a Genciana (tirnics) gyokérkivonat hatéanyaga,
réz keldtor hatdsindl fogva gatolja a tirozindz mikodé-
sét (17). Az ellagain, polifenol padlizsanbdl szarmazo oxi-
gén skavenger, gyulladascsokkentd hatdsi. A gyokfogé C-
és E vitamin természetes formdjaban labilis, alacsony a
penetrécidja, ezért kiillonbozd kémiai médosulatuk hatéko-
nyabban alkalmazhatéak (52). Redukdlé anyagok, mint
példaul a tioctdn sav, gyokfogd, kelator, redox rendszert
befolydsol6 hatdsanél fogva hipopigmental. Ehhez hason-
l6an a di-kumarin, ill olajsav szarmazékok is redox poten-
cialt befolydsolva gétoljak a melanin szintézist. A tobbszo-
rosen telitetlen zsirsavak (4) forbolészter (38) gatoljak a ti-
rozindzt és a tirozindzhoz kapcsolt proteinek miikodését,
azok proteaszomadlis degradacidjanak fokozdsa révén.

3. Ha a melanin szintetizal6dik, de nem keriil at a KC-
dkba, mint pl a Griscelli szindrémdban, az pigment diluci-
6t eredményez. A melanoszoma keratinocitiba torténd
transzportjandl jelentGs szerepe van a protedz aktivdlta
receptornak, igy a szerin protedz inhibitorok (pl: szdjaki-
vonat (58), kurkumin) fehéritS, hipopigmentdlé hatdsiak.
A niacinamid 5% krém is a melanoszéma transzfert ga-
tolja (25). JOl ismert, hogy a gyulladds 6nmagdban nap-
fény nélkiil is eredményezhet hiperpigmentdciot, igy
gyulladdscsokkent6 anyagok pl. szteroidok, glabridin
(4nizskivonat), kamilla extraktum is fehéritd hatdsu.

Eurépdban a hipopigmentdlé krémek széles skaldja
hozzaférhet6, melyek legtobbje a fenti hatéanyagok kii-
16nb6z6 kombindci6jat tartalmazza. Hazdnkban is vérha-
t6 szamuk szaporoddsa a fokoz6do igény hatdsdra. Alkal-
mazdsuk sordn nem szabad megfeledkezni a fényvéde-
lemrdl, amely a sikeres kezelés érdekében elengedhetet-
len. Az Osszefoglalé segitséget nydjt a hatéanyagok ko-
zott tdjékozodni.



Betegség neve Klinikai tiinetek Koéros fehérje funkcidja
Melanocita vandorlas zavara
Waardenburg sy. 1-3 Széles orryereg mikroftalmidval melanocita
pl: WS3#148820 Chantus diszlokacié Osszefiiggd fejlédés és
#609136 Pigmentanomadlidk transzkripcids faktor és | tilélés
WS1#193500 (leukodermak, kofaktorok /MITF,

heterokrom firisz) SOX10, PAX3

Cochlearis siiketség
Apert sy. koponyadeformitas Fibroblast growth sejtnovekedés
acrocephalosyndactylia syndactylia, hiperhidrosis, factor receptor/ tdlélés
#101200 hipopigmentacio, FGFR2

acneiform 1ézidk
Piebaldismus Foltos hipopigmentacié Steel factor / migracié
#172800 cKIT proliferacié

talélés
Hirschsprung sy. megacolon Endothelin-B receptor / | migracié
#142623 ENDRB proliferacié
tilélés

Hirschsprung sy. pigment Megacolon, hipopigmentdcié ENDRB, migracié
anomalidval END3, proliferacio
#277580 SOX10 tilélés
Melanin szintézis zavara
Oculocutan albinismus 1 pigmenthidny, UV érzékenység, Tirozinaz Tirozin -DOPA,
/OCA1 # 203100 UV okozta tumorok DOPA-DOPA kinon

photophobia, nystagmus dtalakulds
Oculocutan albinismus 1 Pigmenthidny, de szeplS naevus p protein pH fenntartdsa
J/OCA2 # 203200 lehet membrdn stabilitds

UV tumorok

photophobia,
Oculocutan albinismus 1 Vilagosabb borszin Tirozinazzal DOPA krém-dihidroxi

J/OCA3 # 203290

Osszefiiggs fehérje 1/
TRP1

indol karbonsav
atalakulas

Melanoszéma képzédés/vandorlas
zavara

Chediak-Higashi sy. albinizmus, LYST /CHS1 Fehérjék tanszlokacidja
# 214500 immundeficiencia a Golgibdl

lymphoma szerd tiinetek:

lymphadenomegalia,

hepatosplenomegalia,

neurologiai tiinetek
Hermansky Pudlak sy. albinismus, nystagmus, HSP 1-6 lizoszoma felépités
#203300 strabismus, vérzékenység

ceroid depozicié a lizoszémdaban

(tiidg, vese)
Griscelli sy. 1 neuroldgiai defektus Myosin Va Melanoszéma mozgas
#214450
Griscelli sy. 2 T és B sejt immundeficiencia, Rab27a Melanoszéma mozgas
#607624 haemophagocytosis
Griscelli sy. 3 pigment dildcid, &sz haj melanofilin Melanoszéma mozgas

1. tablazat

Hipopigmentéciéval jar6é genodermatdzisok
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Fé6 hatas Hatasmechanizmus/ név eredet
ttvonal
FIZIKAI KEZELES
peeling Melanoszémak felhigitdsa Krio-,
kémiai- (retinoidok,
szalicilsav, AHA, szintetikus
likviritin), dermabrazié, | gytimolcs
laser (CO2, Erb) anizs
citotoxicitas Szelektiv fototermolizis Laser (Festék,
Q-kapcsolt rubin,
Nd:YAG, alexandrit)
KEMIAI KEZELES
Melanin szintézis el6tt
transzkripcié gatldsa melanin szintézben résztvevd retinoidok, resveratol, | szintetikus
gének mRNS étirdsanak gatldsa lipoinsav vorosbor
/MITF
Intracelluldris jelatvitel gatlasa C2 ceramid,
ERK,AKT, PKB PKB inhibitor szintetikus
N glikozilacié gatlasa A Golgiban a fehérjék calcium,d-pantetein-S- | szintetikus
modositdsa elmarad sulfonat (PaSSO3Ca)
Melaninszintézis gatlasa
Tirozindz gatlas
Kompetitiv antagonistak
kompetitiv antagonista, hidrokinon filmel6hivo vegyszerek
peroxidaz gétld,
melanocitotoxikus
protein alkildcid, citotoxikus, N-acetyl-4-S-
melanoma novekedést gatld ciszteaminilfenol (4-S-
hatas CAP)
Citotoxikus, kémiai vitiligo, hidrokinon gumi, dezinficiensek,
végleges hatds' monobenzén ragasztok

Kelator

Réz kelator

Polimeraz gatlo

Polimeraz gétlé

Egyéb

keldtor, antioxidans, neutrofil
fagocit6zis, NFkB

tirozinaz enzim lebontasa

tirozinaz defoszforilalas

metil genistat

aloesin

kojasav

tobbszorosen telitetlen

zsirsavak
PKB inhibitor

Gentiana (tarnics)
Aloe vera

Penész -antibiotikum

Redox potencidal befolydsolasa

Redox rendszer, kelator, gyokfogok
Mitokondriélis oxidéacio
redox rendszer, kelator

azelain sav
tioktan sav

Pityrosporum ovale

flavoglikozid arbutin voros dfonya
flavonoid resveratrol vorosbor
polifenol ellagain padlizsan
gyokfogd C- és E-vitamin zoldség, szintetikus
redukald dikumarin
redukald olajsav
Melanoszoma keratinocitaba torténg transzportja
Melanoszoma transzfer gatlas
PAR?2 inhibitor RWJ-50353 szbja
Melanoszoma felhigitasa
fokozott KC turn over retinoid, szalicilsav, szintetikus
AHA, gyimolcs
likviritin anizs
Gyulladascsokkentdk
Citokin profil médositds kamilla Kamilla virdg
(IL-1 alfa, endotelin)
Citokin profil médositdsa szteroidok szintetikus

Fényvéddk

UV fény melanin képzddést stimuldlé hatdsdnak kiiktatdsa

2. tablazat

Hipopigmentdlo kezelés hatéanyagai
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Roviditések jegyzéke:

ACTH:  adrenokortikotrép hormon
AHA: alfa-hidroxi savak
alfa MSH: alfa melanocita stimuldlé hormon
Ap3: adaptor protein 3
CHS: Chediak-Higashi szindréma
cKIT: stem cell factor receptror
CREB: cAMP responsive element binding protein
DOPA: dihidroxifenilalanin
ENDB: endotelin B
FGFR2:  fibroblaszt novekedési faktor receptor 2
GS: Griscelli szindréma
HPS: Hermansky Pudlak szindréma
KC: keratinocita
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geket is hatranyosan érinti.

kell tartani.

nyokra épiild szabalyozas kialakitasa.”

Budapest, 2005. oktéber 3.

HAZAI HIREK

1. A Magyar Dermatoldgiai Tarsulat elnoke és fGtitkara 2005. augusztus 30-an levelet kiil-
dott Racz Jend egészségiigyi miniszternek, melyben bejelentik ellenvéleményiiket a ma-
gdnorvosok receptirdsi jogositvanyat korldtozo, ,,a kotelezd egészségbiztositas ellatasairdl
sz616 1997. évi LXXXIII. torvény (Ebtv.) végrehajtasarol szol6 217/1997. (XII. 1.) Korm.-
rendelet (R.) médositasardl szol6 113/2005. (VI. 25.) Korm.rendelet 15 §-ardl”. A levélben
felhivjdk a figyelmet arra, hogy a rendelkezés nemcsak a maganorvosokat, hanem a bete-

Az Egészségiigyl Minisztérium helyettes dllamtitkara, Dézsa Csaba vidlasza:

»A gyogyszerek rendelésére vonatkozé szakmai szabédlyok két forrasbol tiplalkoznak.
Egyrészt kiindulasi alapjuk a gydgyszertorvény (ez év oktdber 30-tdl hatalyos 1j szabdly a
2005. évi XCV. tv.) szovegére €piilé szakmai elGirds, amelyet minden orvosnak meg kell
tartania. Mdsrészt a tarsadalombiztositasi timogatassal torténd rendelés esetén, a szakmai
szabalyokon tul specidlis, a tdrsadalombiztositasi jogviszonybdl fakadé elbirasokat is meg

Az MDT levele ez utébbi szabédlyozds véltozasabol fakadé moédosuldsokat kifogdsolja.
Ezek a szabdlyvaltozdsok viszont nem a gyogyszerrendelési eldirdsokat, hanem az OEP
szerzddéses kapcsolatait érintik. Az Orszaggy(lés altal mddositott, torvényi elGirdsok vég-
rehajtdsat szolgdlé kormanyrendeleti szabdlyok célja az atlathato, tiszta szerzédéses viszo-

. Az MDT Vezet6sége egyetértett a Magyar Pszichiatriai Tarsasag véleményével, mely a
fenti rendelet visszavondsat inditvanyozta. Err6l az dllasfoglaldsrél az Elnok €s a Fotitkar
beadvanyt intézett az Alkotmanybirésaghoz 2005. szeptember 14-én.
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Marschalko Marta dr.
fGtitkar
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hizosejtbol allergén vagy
egyéb tényez6 hatasara
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Az érzékenyitett hizésej-
tek gyulladasos media-
torok hatasara tovabbi
gyulladasos mediatoro-
kat juttatnak kornyeze-
tukbe (PAF, LTB,, prosz-
taglandin).®

Azsiroldékony Fenistil* 24
tékezi a mediatorok kiju-
tasat a hizésejtekbol.” 3 A5 X
; Fenistil® 24
Az allergias megbetege-
dés soran a szévetekben
keletkezett bradikinin je-
lentés mértékben hozza-
jarul a kinz6 viszketes
kialakulasahoz.**

Azsiroldékony Fenistil” 24
antibradikinin hatasa jelen- fo
t6s szerepet jatszik a kro- Atfogﬁ‘an enyhiti

nikus gyulladast kiseré  FEFTN LT ESTER TS G
tunetek enyhitéseben.”
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Fenistil® 24
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IRODALOMJEGYZEK A Fenistil® 24 erételjes, 24 6ras hatastartamu zsiroldékony antiallergikum.

1.H.Y. A Lau, F. L. Pearce: Agents and actions, 1890;
Vol.29.: 151-161

2. A Doenicke, J. Moss, W. Loernz, M. Mayer, J. Rau,
A Jedrzejewski, P Ostwald: British J 3 7 : i . ?
meﬁ:’fg';‘e";'i’,'g,ﬂ f;fga st Jouig©° Akapszulbol a hatoanyag felszabadulasa 24 6rén attart és precizen szabalyzott, igy az eqyéni
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hisztaminokkal, Allergo Journal 1997 Vi.4.; 204-212

6. Miké Péter di; Orvosi hetilap 2004. 145. 7, 827829

A zsiroldékony Fenistil” 24 az allergias mediatorok hatasanak gatliasa mellett a gyulladasban részt-
vevé sejtek membranjanak stabilizalasa révén tovabbi mediatorok felszabadulasat is fekezi.

Zsiroldékonysaga révén megbizhatoan eljut az allergias dermatitisben kiemelten érintett lipid-
gazdag szovetekbe, igy az idegrendszerbe és a bérbe is.

A Fenistil” 24 egyszer(i felhasznalas mellett nyujtja akut és kronikus allergias betegek szamara

egyarant az erélyes tinetcsdkkentés és a napi bioritmusra szabott terapia lehetdségét.
FEN202/FEBO5

Az oktald plakat a DEODEG D i szakmal késait www.fenistil24.hu

Fenistil® 24 kapszula 4 mg dimethindenium maleinicum elnyujtott hatéanyag kibocsatasu kapszula.

Terapias javallatok: Allergias bérreakciok tiineti kezelése, allergias rhinitis tiineti kezelése. Adagolds és alkalmazas: felndttek és 12 éven feluli gyermekek: szokdsos adagja naponta egyszer, este egy kapszula. Ellenjavallatok: tulérzékenység a
készitmény barmely 6sszetevéjével szemben, 12 év alatti életkor, terhesség, szoptatés. Kilénleges figyelmeztetések: fokozott el6vigydzatosség ajanlott glaucoma esetén és hélyagnyak obstructioban (pl. prostata megnagyobbodés) szenvedd
betegek szdmara. Gygyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok: a tranquillansok, az altatészerek vagy az alkohol nyugtaté hatasa fokozédhat. A monoamino-oxidéz gatlok egyideji alkalmazasa erésitheti az antihisztaminok anticholinerg és

a kézponti idegrendszerre gyakorolt depressiv hatésat; egyidejd alkalmazasuk nem ajanlott. A triciklikus antidepresszansok és anticholinerg szerek az antihisztaminok anticholinerg hatasat additiv modon erésithetik. Terhesség és szoptatas:
Terhesség alatti biztonsagos hasznalata nem alédtamasztott. Fenistil a terhesség folyaman kizarélag szigort utasitésra hasznalhatd. A Fenistil szedése nem ajénlott a szoptatés ideje alatt. Gépjarmivezetés, gépek lizemeltetése: azok a betegek,
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Segédanyagok: pellet: laktoz, mikrokristalyos celluloz, zselatinizalt burgonya keményité, L-glutaminsav, szilikon emulzié E-2, hidroxi-propil-metilcelluléz, titén-dioxid, talkum, poliakrilat diszperzio, pseudo-latex vizes kolloidja. Kapszula: zselatin,
“n-dioxid, sarga vas-oxid, voros vas-oxid. Tarolas: szobahémeérsékleten 30°C alatt, fénytdl és nedvességtél védve tartando. Csomagolas: 10, ill. 20 db retard kapszula bliszterben. OGYI-T.: 5309/01-02 Alkalmazasi el6irds OGYl eng. szama:

/41/2000. Kérjuik olvassa el a részletes alkalmazasi el6irast is !
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