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OSSZEFOGLALAS

A krénikus ultraibolya sugdrzds a boron egyrészt fokozza
a természetes Oregedést, mdsrészt attdl eltérd valtozasokat
is eredményez. A fény okozta oregedést, amely komplex fo-
Iyamat eredménye, ma mdr angol nevén photoaging-ként
emliti a magyar irodalom is. Az dsszefoglalo kézlemény a
2006. juniusban megrendezett kozmetolégiai kongresszu-
son elhangzott eldadds anyaga. Tdrgyalja a photoaging
klinikumat, patofiziologidjat, emellett roviden foglalkozik
a morfolégiai eltérésekkel és a terdpids lehetdségekkel is.
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SUMMARY

Chronic ultraviolet light reaching the skin increases
intrinsic aging and also causes other characteristic
symptoms called photoaging as a result of complex
processes. The paper is a summary of the lecture
delivered on the Cosmetology Conference, June 2006. It
presents the pathophysiology, clinical pictures of
photoaging and also summarizes briefly its morphology
and therapeutic possibilities.
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A krénikus ultraibolya sugarzas a béron egyrészt fokozza,
felgyorsitja a természetes, intrinsic vagy kronolégiai ore-
gedést, masrészt attél mindségileg is eltér valtozdsokat
okoz.

Ez az ultraibolya fény altal kivaltott 6regedés a photoa-
ging, amely a legjelentSsebb komponense a kornyezeti
hatdsok 4dltal kivaltott, extrinsic oregedésnek. A photoa-
ging komplex folyamata valéjdban a bér napfényhez valé
aikalmazkodasanak klinikai megnyilvanuldsa.

A természetes Sregedést dontSen genetikai tényez6k ha-
tdrozzdk meg, pontos mechanizmusét azonban az egyre
szaporodé infomdacick ellenére sem ismerjiik. Altaldnosan
elfogadott, hogy az emberi életnek genetikai korlatai van-
nak. A maximalis élettartamot ma 120 év koriilire teszik,
amelyet gének egyiittes hatdsa alakit ki, de amelyet egy-
egy gén pozitiv vagy negativ iranyt eltérése jelentdsen
modosithat, amint azt matuzsélemi kort emberek genetikai
vizsgélata latszik igazolni. A genetikai tényezdk egyik
meghataroz6janak tartjdk a kromoszomak végein elhelyez-
keds DNS szekvencia, a telomer osztédasonkénti rovidii-
Iését, amely korlatozza, maximadlja egy sejt osztédasainak
szamdt (Hayflick limit) (42, 84). A telomer hosszdra az
UV-fénynek direkt és indirekt hatdsa egyarant van (48). A
maésik tényezét az anyagcsere-folyamatok sordn felszaba-
dulé melléktermékek Jjelentik. Ezek egyik legfontosabbjai
az oxidativ gyskok (27). A foldi élet sorédn a sejtek anyag-
C§erefolyamata, az alland¢ alkalmazkodais, a stressz szitua-
ciok lereagildsa mogott olyan oxidativ folyamatok sora
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all, amely kapcsan nagy reaktivitassal rendelkezé anyagok
(reaktiv gyokok: oxigén, hidroxi, CO, NO, karboxi, stb.)
keletkeznek. Ezek moédositjdk a folyamatokban résztvevd
molekuldkat, befolydsolva ezzel a miikodésiiket.

Az oregedés szabadgyok elméletére hatalmas mennyisé-
gl adat taldlhat6 a tudomdnyos irodalomban. A szabadgyo-
kok az 6rokitd anyag, a DNS (nuklearis és mitokendridlis),
a membrénalkotdk, receptorok, jelatviteli folyamatokban
résztvevd elemek (fehérjék, lipidek, szénhidratok) (12)
modositasa révén avatkoznak be a sejt miikodésébe és fe-
lel6sek az oregedésért is. Az elektrontranszportban, oxida-
tiv reakciokban sejtszinten a mitokondriumoknak van igen
jelentds szerepiik. Egyesek szerint a benniik lejatszédé
oxidativ folyamatok a meghatdrozéak az oregedés szem-
pontjabdl (77). Emeli sdlyukat, hogy sajat DNS-iik foko-
zottan ki van téve az oxidativ kdrosoddsoknak, mutici6juk
gyakori (pl. common deléciod), az 6regedési folyamatokban
patogenetikai szerepiik van (55), és markerként hasznalha-
tok (29). A mitokondriumok 6tvozik az oregedés elmélet
két pontjat, a replikativ és szabadgyok elméletet (64). A
szabadgyokoknek a photoaging patomechanizmusadban jat-
szott szerepét munkacsoportunk magyar nyelvili 6sszefog-
lal6ja részletesen tartalmazza (28).

Az emberi bért ér6 napfény bioldgiailag legaktivabb tar-
tomdnya az ultraibolya sugdrzas, amely a fentebb emlitett
folyamatok mindegyikét képes befolydsolni. ElnyelGdése
hullamhosszfiiggd. A rovidebb hulldmhosszak (UVB: 290-
320 nm) csak a hdmba, a hosszabbak (UVA: 320-400 nm)



az irha papillaris rétegéig jutnak le. A DNS abszorpciés
spektruma az UVB tartomdnyba esik, mely a molekul4n
bazismédosuldsokat (ciklobutan pirimidin dimerek, 6-4 fo-
toproduktum) eredményez. Ezek kijavitdsa az excizids re-
pardcids enzim-komplex segitségével torténik és a sejtcik-
lus késleltetése teszi lehetévé. Ha a kijavitds nem vagy
nem megfelelden jon létre, a kdrosodds tilél, az utédsejtbe
atadodik, és ekkor mutécid keletkezik. Ha a mutécié olyan
gént érint, amely a sejt osztéddsdban fontos szerepet jat-
szik (tumor szuppresszor, onkogén, ciklin dependens ki-
ndz, transzkripcids faktor, stb.), akkor ez daganatképzGdést
indithat el (62; 97). Az UV-fény hosszabb hulldmtartoma-
nyét, az UVA-t mar kevéssé nyeli el a DNS. Ez a spekt-
rumsdv inkdbb reaktiv oxigén gyokok képz6désén keresz-
tiil médositja a makromolekulat, illetve befolydsol mds
funkcidkat (membrdn, receptor, jeldtvitel) (50). A reaktiv
gyokok elhéritasdra direkt gyokfogé molekuldk és enzi-
mek 4llnak a sejt rendelkezésére (76). Ezek kapacitdsa je-
lentds a kovetkezmények szempontjabdl (12; 52). A sza-
badgyokok is eredményezhetnek ugyanis mutdciét a DNS-
en bazismoédosuldsok révén (pl: deoxoguanin) és vezethet-
nek kovetkezményes tumor-képzSdéshez (76).

Az UV-fénynek az eldbbi mechanizmusokon kiviil di-
rekt hatdsa is lehet a fehérjékre, lipidekre (71; 86). A tu-
morkelt6, id6ben tdvlati hatdson kiviil a besugdrzas utdn
az UV-ra alarmirozott sejt miikodése azonnal megvilto-
zik. Ennek kovetkeztében a sejt-sejt kozotti kommunika-
ci6 részeként felszini receptorok jelennek meg, illetve
moédosulnak (71), valamint citokinek termel&dnek (47),
igy a lokdlis hatds az egész szovet, szerv, szervezet miko-
désére kihathat (82), pl. immunszuppressziét idézhet el
(3). Tehdt a napfény vagy mesterséges UV-sugérzas
komplex folyamatot indit el (56), amely fokozza az djabb
sugérddzisok tolerdlhatésagat (59). A krénikus sugédrha-
tisnak viszont kovetkezményei vannak: a photoaging és
daganatok keletkezése.

A bororegedés makro- és mikroszkéopos
valtozasai, pathomechanizmusa

A kronolégiailag 6regedd borre jellemz§ a sorvadis, a fo-
kozott rdncosodds, rugalmatlansdg, a szakité szilardsdg
csokkenése, a romlé sebgydgyulds, az idegen anyagok
elimindldsi képességének gyengiilése. Felszine szaraz,

szine vildgosabb, sdpadt, sériilékeny, gyakrabban kelet-
keznek rajta daganatok. Mindezek mindeniitt, a ruhaval
fedett, napfénytSl védett borteriileteken is megfigyelhe-
t6k, a fénynek legtobbet kitett arc és kéz bSrén azonban
kordbban és fokozottabban jelentkeznek. Mellettiik a
photoaging részeként minGségileg eltér6 morfoldgiai el-
véltozdsok is észlelhetSk, példdul elastosis, hyper- és hy-
popigmenticid, teleangiectasidk, rossz- és jéindulatd da-
ganatok. A kovetkez8kben mindezek kialakuldsanak me-
chanizmusardl, makro- és mikroszképos megjelenésérdl
lesz sz6.

Réncok

A réncok a genetikai 6regedés jelei, a bér vonalas gyfi-
rédései. Ezek egyik tipusat az izommozgédsok kovetkezté-
ben kialakulé dinamikus rdncok adjik, amelyek mar egé-
szen fiatal korban észlelhet8k. A legkordbban jelentkezd
szem koriili szarkaldbak a lateralis m. orbicularis oculi
miikodése kovetkeztében alakulnak ki, nevetéskor mar
fiatalokon is lathat6k. Dinamikus rincok a nasolabialis re-
dd rancai is, valamint a homlokon az aggddast kifejezs
harédnt rancok, melyeket a szemo6ldok emelésében résztve-
v6 musculus frontalis mikodése eredményez. A mérges
arckifejezést k6lcsonzd rancok a glabella teriiletén a mus-
culus corrugator supercilii rovédséra irhatok. Idésebb kor-
ban a csiicsoritéskor formalédé szdj koriili radier rancok
mér izommozgés nélkiil is észrevehetdk. A dinamikus ran-
cok az id6 el6rehaladtdval dllanddsulnak és statikussé vél-
nak. A rdncok mdsik tipusa, a statikus rancok izommoz-
gdstol fiiggetleniil jelentkeznek. A rdncképzGdés tovabbi
meghatdrozéja az akaratlagos izommozgdsok mellett a
szimpatikus ténusfokozdddas (8) és a bér korral egyre fo-
koz6d6 rugalmatlansdga. A viztartalmat, rugalmatlansé-
gdt, timaszt6 zsirszovetét vesztd dregedd bor a gravitdcio-
nak kevésbé 4ll ellen. Igy alakulnak ki a homlok és a
szemhéj ptosisa, a szemhéjak tdskdssaga, az ectropium, a
toka, a beesett, faradtnak tin6 szemek, a megnyiilt fiilek,
az orrcsiics 10gasa, a felsGajak elvékonyodésa.

A réancok fontos részei a béroregedés megitélésének. A
fokozatok kifejezésére tobb osztalyozasi rendszer is hasz-
nélatos: Fitzpatrick I-Ill., Glogau I-1V. (36), Lemperle
wrinkle score 0-5 (54) (1. tdbldzat), amelyek azonban sok
szubjektiv elemet tartalmaznak. A rdncosodds objektiv
megitélését a tudomdanyos vizsgdlatok és a szinvonalas

Glogau Fitzpatrick Lemperle
stadium  tiinetek makeup osztaly tiinetek pontszdm  ranc
. __enyhe néhany rinc nem igényel | I. finom finom rancok 0 nincs
II. kozepes  tobb ranc, kevés H finom-  néhdny bardzda, 1 csak éppen felismerhetd
beteges sdpadtsig kozepes  vonal
III. elére- lland6 rdncok, pigment  gyakran IIL. finom-  bardzddk, gy(rddések 2 feliiletes
haladott  eltérések, értdgulatok, mély
keratosisok
IV. silyos mély rancok és reddk, allandéan 3 kozepesen mély
keratosisok, értagulatok
4 mély, jol elkiilonithetd
széllel
5 nagyon mély

1. tablazat
A bor oregedésének kvantitativ meghatdrozasara alkalmazhat6 osztalyodsok
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kozmetikai ipar egyardnt igénylik, lehetGvé téve példdul
az Oregedés-gatlo készitmények tényleges hatdsossdganak
meghatdrozdsat. A bdr feliiletérsl vett hAromdimenzids le-
nyomatok (pl. szilikon (61), in vivo optikai médszer (43)
alkalmasak szdmitégépes kép- (image) analizdldsra és a
rancok szamszer{i jellemzésére (7). Multifoton fluoresz-
cens intravitdlis mikroszképos és ultrahang vizsgalatok
(63; 58; 75; 94) az irha allapotdnak megitélését teszik le-
hetgvé.

A rancképzddésben a genetikai tényezdk mellett kor-
nyezeti faktorok is szerepet kapnak, amelyek kozt a leg-
JelentGsebb az ultraibolya sugarzas. Emellett a dohdnyzas
(67), fokozott szimpatikus ténus (stressz), kabitészerélve-
zet, HIV infekcid, szivelégtelenség, transzplantacid (8) is
fokozzdk a bOr Oregedési folyamatait. A 1égszennyezés
ilyen irdnyd hatdsdra kevesebb objektiv bizonyiték 4l
rendelkezésiinkre. A taplilkozis jelentGségének bizonyita-
sa nehéz, bar néhany 4llatkisérlettel az utébbi idében sike-
riilt aldtdmasztani a mediterrdn diéta (zoldség, olivaolaj)
kedvezd hatdsat a fehérje és zsirdds (husok, tej) tdplalko-
zéssal szemben (6). Végiil a rancok kialakuldsdban hege-
sedéssel jar6 borgydgydszati betegségeknek (pl.: acne,

DLE), azok kezelésének (pl: kortikoszteroidok), valamint
sebészi beavatkozdsok (pl. daganatok eltdvolitisa), koz-
metikai kezelések (mély peeling) révén az orvosoknak is
szerepe lehet.

A photoaging sordn a rancok kialakuldsiban a bér min-
den rétegének szerepe van. A korosodassal a ham viztar-
talma, sejtrétegeinek szdma, papillaritdsa csokken, ami
makroszkopikus gytrédések, rancok kialakuldsihoz ve-
zet. A rdncok mélyén a sejtsorok szama kevesebb, a diffe-
renciaciés markerek (transzglutamindz, filagrin) exp-
resszigja alacsonyabb (14). A mélyebb rancok képz&désé-
ben az irha fibroblasztjainak, kollagén-, elasztikus-rost és
extracelluldris métrix termelésének van dont6 szerepe. A
photoaging legjelentdsebb momentuma a kollagén és
elasztikus rostok krénikus mindségi és mennyiségi valto-
zésa (26). UV-fény hatdsdra a bort alkot6 sejtek molekula-
ris expresszidja megvaltozik (30). Csékken példaul a TGF
beta II receptor sejtfelszini megjelenése a TGFb/Smad jel-
atvitelen keresztiil. Az UV-fény aktivélja az AP1 transz-
kripciés faktort (71), ezen keresztiil csokkenti a fibrob-
lasztok €s a keratinocitdk (KC) prokollagén termelését
(40), valamint fokozza a maitrix metalloproteindz — 1

A photoaging klinikai tiinetei.
A) solaris elastosis, B) cutis romboidalis nuchae, C) basalioma krénikus fénykarosodott béron, D) solaris lentigék
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(MMP-1) (kollagendz) géndtirédasat (78). Ezzel egyidd-
ben viszont nem valtozik vagy csokken az MMP-k aktivi-
tasat gatlé szoveti faktorok TIMP (tissue inhibitor of mat-
rix metalloproteinase) termelédése (49). {gy a csokkent
kollagéntermelés mellett a fokozott lebontds kollagén-
vesztéshez vezet (26). Emellett jelentds a kollagénmole-
kuldk kozotti keresztkotések kialakuldsa is (4). Az UV-
fény ezen akut hatdsat repardciés folyamatok igyekeznek
kijavitani, amik azonban nem tokéletesek, az egész folya-
mat a sebgyégyuldshoz hasonlé és mikroszképikus solaris
hegeket hoz Iétre (30). Mikromorfoldgiailag ezt a feltore-
dezett kollagénrostok jelzik. A fénynek kitett borteriilete-
ken a bazdlmembran struktdrdjat adé kollagén IV és a
rogzitésében szerepet jatszo kollagén VII mennyisége
csdkken, ami a rdncok mélyén még kifejezettebb (14).
Ezenkiviil megkevesbedik az extracelluldris madtrix és
megvaltozik az Osszetétele is. Fokozodik az ECM 1, az
autofluoreszcens fehérjék, az AGE mennyisége (4). Ez
utébbiak az anyagcserefolyamatok kapcsdn keletkezett
reaktiv karboxil gyokok dltal médosult aminosavldncok,
amelyek onmaguk is képesek UV-fényt abszorbealni és
kovetkezményes reaktiv gyokok keletkezésén keresztiil
fokozni a sugdarhatdst (98).

Elastosis

Az UV-fény génszinten a fibroblasztok elasztikus rost
termelését is fokozza. A termel6dd eldfehérjék (pl.: ela-
stin, fibrillin) Osszetétele valtoz6. Ezzel parhuzamosan
megnd az elasztikus rostok degradicidjiban szerepet jat-

2. dbra
Solaris elastosis mikroszképos képe. Van Gieson festés 200x nagyitds

44

sz6 elasztdz aktivitdsa, amely a fibroblasztokon kiviil a
neutrofil leukocitakbol is szarmazik (70). Megnd a masz-
tocitdk szama is (39), melyek szintén részt vesznek a pho-
toaging egyik legjellemzSbb tiinetének, a solaris elastosis-
nak a kialakitdsdban. A fokozott, de abnormalis Osszetéte-
1G elastin termelés és a fokozott degradacidé ugyanis a
megvaltozott ECM (kondroitin szulfit- vesican) viszo-
nyok kozott a normdlis elasztin vesztésével és amort
elektrondenz anyag felhalmozdddsaval jar (80. 85). Az
abnormalis elasztin akkumuldci6jaban az elasztin rostok-
hoz kotott lizozimnak is szerepet tulajdonitanak, amely
megakadalyozza az elasztin leukocita elasztdz altali le-
bontdsat (79). Ez mikroszképikusan mar HE festéssel is
lathaté basofil, sejtszegény anyagként a papillaris dermis-
ben (2. dbra), elastica van Gieson (orcein) festéssel még
szembet{in6bb.

Az elastosis a rdncokon kiviil néhdny milliméteres, el-
mosott sz€l{, sargas papuldk formdjaban szabad szemmel
is észrevehet$, nagyobb plakkokat képezhet a homlokon,
a haldntékon, az orcdkon vagy a nyakon. Ritkdn nagy, tag
pérusok (Favre Racouchot) (65), colloid miliumok latha-
tok. Az irhaban észlelt véltozasok létrejottében az oda le-
juté és a fibroblasztokat kozvetleniil is elérd UVA sugar-
tartomanynak van dontd szerepe, emellett azonban a ham-
sejtekre haté6 UVB sem elhanyagolhatd, mivel az altaluk
termelt citokinek eljuttatjdk az UV hatds informdaciéjit az
irhdba. Koziilik a legfontosabb az interleukin-1 (IL-1),
IL-6, tumor necrosis faktor alfa (TNFalfa), transzformalé
novekedési faktor b (TGFDb) és a trombocitakbol szdrmazo
novekedési faktor PDGF (40, 47, 99). Az els harom in-
kabb a védekez6 mechanizmusok beinditdsaban, a TGFb
és PDGF a fénykdrosodds kialakitdsaban szerepel (11;
40). Tovabbi jelatviteli utak és csomdpontok is médosul-
hatnak az UV valasz sorin (MAPK, NFkB, cJun, cFos)
(40, 95), melyek ismerete terdpids beavatkozdsok lehetd-
ségével kecsegtet (NFKb gatlas) (87).

Pigment eltérések

A fokozott rancképzGdésen kiviil a fény hatdsdra Grege-
d6 bor masik jellegzetessége a
pigment egyenetlenség. A kKor-
ral jaré 4ltalanos sorvadds, a
bér kivildgosoddsa és az Gszii-
1és (2) mellett a napfénynek
gyakran kitett bdrteriileteken
kiilonboz6 nagysagu barna fol-
tok, szepl6k és solaris lentigdk
jelennek meg. A szepldk fiatal
korban jelentkeznek, az I-II
bértipusra jellemz6ek, a bor
fényérzékenységét jelzik, mig
a nagyobb, sotétebb és idsebb
korban jelentkez solaris lenti-
g6k szdma inkabb a kumulativ
napfény expoziciéval korrelal
(5). A pigment eltérések ult-
raibolya fotografiat alkalmaz-
va sokkal szembetlinSbbek,



mdr egészen fiatalon mutatjdk a fénykdrosodds mértékét
(60). In vivo a konfokalis laser scanning mikroszképia
nytjthat segitséget a solaris lentigdk és a lentigo maligna
elkiilonitésében (51).

Jol ismert fizioldgids jelenség, hogy UV-fény hatdsdra a
bér lebarnul, amely részben véd a tovabbi UV hatasoktdl.
Az azonnali, alig €szrevehetd sotétedést a II-IV. bértipu-
siakon a melanin fizikokémiai valtozasa idézi els. A ké-
s6i pigmentdcié a melanocitdk fokozott pigmenttermelé-
sének a kovetkezménye. Az UV-fény melanogenezist in-
dukdlé mechanizmusait egy korabbi kdzleményiink rész-
letezi (69). Krénikus inszolacié hatdsira a melanocitik
szdma is ndhet. Az alkalmazkodas részeként a DNS repa-
racios folyamatok is aktivdlédnak. A sotétebb bértipusok-
ban a javitdmechanizmusok aktivacidja kifejezettebb, igy
Young szerint a kiilonb6z6 bértipusokban nem annyira a
melanin pigment kiilonbség, mint ink4bb a reparicié akti-
vilhatosdga kozotti kiilonbség felelGs az I-11 bértipusiak
fokozott UV érzékenységéért (81). A pigmenticié esztéti-
kailag el6nyds, mert jobban elfedi a bdr egyenetlenségeit.
Az egyenletesen lebarnult bér, amely Coco Chanelnek ko-
szonhetSen vonult be a divatirdnyzatba, és a mai napig
tartja magdt, a jolét, a gazdagsag, az egészség, a fiatalsig
szimbllumdvd valt. Ma mar mesterséges UV forrasokkal,
szolariumokkal is elérhetik a divatnak hédolék. A photoa-
ginggel val foglalkozast éppen ez a felfokozott igény a
barna bdrszinre teszi aktudlissd. Az Ghajtott bdrszin ugyan
aktudlisan a fiatalsig szimb6luma, azonban a pillanatnyi
kellemes kiilsé megjelenés oltéran éppen az id6s korban is
fiatalnak vagyott bér lesz felaldozva.

A photoaging patomechanizmusa szempontjibél a me-
lanocitdk szaporoddsat fokoz6 bFGF-nak van kitiintetett
szerepe. A novekedési faktor géndtirdsat az NFkB transz-
kripcids faktor szabalyozza, amely az UV-sugarzasra ter-
mel6d6 IL1 és TNF-alfa hatdséra aktivalodik és transzlo-
kalédik a magba. Itt tobb citokin termelését fokozza, tob-
bek kozott az aktivalé IL1-ét és a TNF-ét is, amivel to-
vébb noveli az effektust. A bFGF a KC, a melanocytdk és
a fibroblasztok proliferacidjaval a photoaging t6bb jelen-
ségének kialakuldsaban is részt vesz (87). Igy az NFkB
nemcsak az akut UV hatds, hanem a krénikus photoaging
patomechanizmusdaban is kulcsszerepet jatszik.

A fokozott pigmenticién kiviil a photoagingre hipopig-
mentalt foltok is jellemzGek. A végtagokon, 1ibszarakon
gyakran, de mds fénynek kitett helyen is el6fordulnak a
néhany milliméter 4tmér6jli hipopigmentélt maculdk (hy-
popigmentatio macularis).

Vascularis elvaltozasok

A fénykarosodott bdr tovébbi jellemzdi a vascularis el-
valtozdsok. Az bregedés sordn a bdr mikrocirkuldcidja
romlik, az erek szdma csokken, ami kifejezettebb a fény-
nek kitett teriileteken (13). Az 4ltaldnos sorvadas, az erek
kornyezetének atréfidja csokkenti szupportiv funkci6ju-
kat, ezért gyakoriak a mikrosériilések utdn kialakulé lap-
szerll vérzések, echymosisok, purpurdk, legkifejezetteb-
ben a kézhiton és az alkaron. A photoaging egy tovabbi
Jellegzetessége értagulatok (teleangiectasik) megjelenése
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a boron, ami kiilonosen dohdnyzok arcdn ldthaté. Nokon
gyakori a nyakon a kopasztott csirkebdrre emlékeztetd,
értagulatokkal, hiperpigmentaciéval tarkitott poikiloder-
ma Civatte. Kivéltdsdban a napfényen kiviil genetikai té-
nyezSk, kémiai anyagok (illatanyagok) fotoszenzibilizalé
hatdsa is sz6ba jon (45). Bér a kronolégiai dregedés jele
is. de fénykdrosodott bdrén nagyobb szimban jelentkez-
nek az apré angiomdk (senilis angioma, rubin naevus).

Az érproliferdciokban az angiogén faktorok fokozott
termel6désének van szerepe. Ilyen a mar emlitett bFGF
(87) €s az VEGF (90), mig az antiangiogén hatdsi interfe-
ron béta termelSdése csokken, ami szintén kedvezd az
extravascularizicié kialakuldsiban.

Kevés sz6 esik a bor beidegzésének valtozasarsl a pho-
toaging sordn, pedig a folyamatban a szenzoros innerva-
ci6 is karosodik (89). A tiinetek kialakuldsiban citokinek,
neuropeptidek (NGF, CGRP és substance-P) is szerepet
jatszanak (53).

Carcinogenesis

Végiil, de nem utolsésorban megemlitends, hogy az
UV-fény kéros hatdsdnak késéi kovetkezménye a daganat-
keltés, melyben mind az UVB, mind az UVA tartomdany-
nak szerepe van (17). A krénikus sugérhatdsra éppen az
hivta fel el6szor a figyelmet, hogy a malignus bértumorok
elsGsorban a napfénynek kitett birteriileteken jelentkez-
nek. Az UV-fény patogenetikai szerepét a spinocelluldris
carcinoma €s a basalioma kialakuldsdban epidemiol6giai
(1), allat- €és in vitro kisérletek bizonyitjdk. Ma mér igazo-
lodott, hogy az UV-fény komplett carcinogén, ami tSbb
tényez8bdl tevodik Ossze: hullimhossztol fiiggéen direkt
mutagén (CPD-képzés, oxidativ bazismédosuldsok) (19),
de vannak epigenetikai hatésai, emellett a kérnyezé nem
mutdns sejtekre gyakorolt hatdssal elGsegiti a mutéans kl6-
nok proliferaciéjat (101), tehat tumorpromoter is. Ezenki-
viil immunszuppressziv, igy gétolja a daganatos sejtek im-
munrendszer altali elimindci6jat (18, 41). Allatkisérletes
modelliink alapjén a photocarcinogenesis igen korai szak-
szdban a mutdns klénok eltdvolitdsdban nem az antigén
specifikus immunitdsnak van elsédleges jelentSsége (68).

A tobbszakaszos carcinogenesis j6 példdja a solaris ke-
ratosis (SK), mint praecancerosis dtalakuldsa spinocelluld-
ris carcinomdva. Ebben a daganatféleségben a p53 tumor-
szuppresszor fehérje UV-re jellegzetes (signature) mutdcié-
Ja az elsGdleges 1épés (97), melyet tobb onkogén (ras, p16)-
€s tumorszuppresszor gén mutdcidja kovet. Ezek kozosen
eredményezik, hogy a spontan visszafejlédé SK mellett
egyes SK-bol valédi daganat alakul ki (10). A basalioma
patogenezisében is igazolt az UV-fény etiolGgiai szerepe,
de ebben a tumorban az un. patched (a sonic hedgehog jel-
atviteli Gtvonal fehérjéje) mutdcidja a dontS. A kialakulds
részletei kevéssé ismertek, mivel a patched gén muticiéja
onmagéban is elegendd, hogy basaliomdkat létrehozzon,
melyek klinikai €s hisztoldgiai megjelenése viltozé (nodu-
laris, adenoid, cysticus, keratoticus, sclerotizdlé) (15). A
melanoma etiolégidjdban az UVA-nak az UVB-nél na-
gyobb jelentSséget tulajdonitanak (95). A naevus sejtes da-
ganatokban tobbek kozott a p16 és a bRaf gének mutaci6i



Jellegzetesek. A fény okozta dregedéshez ezeken kiviil mis
benignus tumorok megjelenése is tarsul. Ilyenek a seborr-
hoeds keratosisok és a mar emlitett angiomak, amelyek
kozmetoldgiai jelent6sége nem elhanyagolhaté.

A photoaging kezelése

A természetes Oregedés és a photoaging kovetkezmé-
nyeinek kezelése csak a fényvédelem szempontjabol va-
laszthato szét. A fényvédelem ugyanis a photoaging primer
prevencidja. Miutdn patomechanizmusiban az UVB mel-
lett ma dontSen az UVA tartomanynak tulajdonitunk pato-
genetikal szerepet, elengedhetetleniil fontos a széles
spektrumi fényvédelem. Ez életviteli szokdsokkal (sza-
badban val6 tartézkodds keriilése 10-15 6ra kozott), meg-
felel ruhdzkoddssal (sapka, p6l6) (21) és helyi fényvédé
készitmények alkalmazdsaval valSsithaté meg (93). Az 4t-
lagos nydri ruhdzattal mintegy 30 SPF-t érhetiink el (35).
A lokdlis termékek kémiai fényvéd6 molekuldi (p-amino-
benzoesav, cinnamétok, tinosorb, stb) abszorbeiljak, a fi-
zikai filterek (cinkoxid, titdnium dioxid) szétszérjak és
visszaverik a fényt. A készitmények dobozan feltiintetett
védbhatas (protektiv faktor), ha kiilén nincs jelolve, az
UVB-re vonatkozik. A kell§ fényvédelmet csak megfele-
I6en vastag rétegben és megfeleld koriilmények kozott
torténd alkalmazas utdn érhetjiik el, ami sokszor kozmeti-
kailag mar nem elonyds. Leghatdsosabb a védelem, ha a
napfényhatds el6tt 15-30 perccel kenjiik fel a készitményt,
majd ezt az expozici6 kezdete utdn 15-30 perccel, illetve
minden fiird6zés, toriilk6zés, nagyobb izzadds utdn
megismételjiik (22). Ismert az is, hogy a krémek szokdsos
vastagsdgban torténG felkenése a védd hatdsnak csak
mintegy 50-30%-it biztositja.

A fényvédelemre alkalmas vegyiiletek mésik csoportja-
ba tartozé gybkfogé molekuldk az UV-fény abszorpcibja
utdn azaltal akadalyozzdk meg a kéros hatdsok kialakuld-
sat, hogy semlegesitik az UV indukélt szabadgyokoket
(73). A szabadgyokoket felfogé, hatdsukat elhdrité mole-
kuldk egy része gének dltal kodolt fehérje, enzim: glutati-
on S transzferdz, szuperoxid dizmutdz, amelyek genetikai-
lag meghatarozott aktivitdsa, pontosabban csokkent akti-
vitdsa részben az Oregedésért €s a daganatképzédés irdnti
fokozott fogékonysédgért is felel6s (52). Bar a kiilonbozs
gyokfogé tulajdonsigd anyagok (pl. C és E vitamin, karo-
tinoidok) dregedés gétl6 hatdsa a rdncok megel6zése és
kezelése szempontjdbol a szabadgyok elméletbdl egyene-
sen kovetkezik, példdul in vitro a C-vitamin a kollagén
termelést fokozza, klinikai hatékonysdguk mar nem
ennyire egyértelm( (16). Kiilonosen lokdlis alkalmaza-
suknal vet6dnek fel stabilitasi és felszivédasi problémak
(33; 57). Hatasuk egyes vizsgdlatok szerint nem annyira a
dozis, hanem az egymadssal t6rténé kombindcidk fiiggvé-
nye. Az extrém magas dézisok a prooxidans tulajdonsa-
gok miatt egyenesen kérosak is lehetnek (9). A vitamino-
kon kiviil egyes novényi kivonatok (sz6ja, z6ld tea, genci-
ana, stb.) hatéanyagai (isoflavonoidok, polifenolok, geni-
stein, kinetin) antioxiddns hatdsaikon kiviil mads mecha-
nizmusokon keresztiil is kedvezSen befolydsoljik az ore-
ged6 bért (66).
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Mindezek mellett ma mdr rendelkeziink olyan anyagok-
kal is, amelyek a mdr kialakult kdrosodas kijavitdsdra ké-
pesek (T4 endonukledz, IL-12, NF-KB) (88).

A hormonok 6regedést befolydsolé hatdsa ismert. A me-
nopausdban az évtizedek 6ta alkalmazott hormonpétl6 ke-
zelés az utébbi idGben az emlé-carcinoma és egyéb mel-
Iékhatdsok fokozott rizik6ja miatt megkérdGjelezett. Bar a
bér oregedését is kedvezben befolydsolja, kozmetikai céli
alkalmazdsa nem javasolt (93). A photoagingre gyakorolt
hatdsdra jelenleg igen kevés adat 4ll rendelkezésre (91).

A photoaging patomechanizmusdnak szorosabb megis-
merésébdl adédoan, tobbek kozott a citokinek, transzkrip-
ciés- €s novekedési faktorok, jeltovabbitdsban résztvevd
molekuldk befolydsoldsa révén ijabb preventiv lehetsé-
gek el6tt nyilhat (it a jovSben (Nouricel-MD (32), parthe-
nolid (86). Torténtek probalkozdsok egyéb vegyiiletek-
kel/gyGgyszerekkel is: vas keldtorok, NSAID, lipospondin
oligonukietoidok (66).

A mar kialakult elvdltozdsok kezelési lehetSségeit cso-
portosithatjuk hatdsmechanizmusuk és hatéanyaguk, vala-
mint a bor struktiirdja szerint. A retinoidokr6l (tretinoin,
isotretinoin, tazaroten) in vitro vizsgalatok igazoltdk,
hogy fokozzdk a kollagén szintézist és csokkentik degra-
dicijat a MMP expresszié befolydsoldsa révén (44). A
hatés tobbnyire a MAP-kindz - AP-1 transzkripciés faktor
titvonal befolydsolasaval jon létre (23, 31). Kedvezd ef-
fektusukat a photoaging klinikai tiineteire in vivo is alta-
masztottdk. Jelenleg ez az egyediili terdpis intervencié a
photoaging kezelésére, amelyet a bizonyitékon alapul6 or-
voslas is elfogad (74). Alkalmazasuknak irritalé hatisuk
szab gitat. Biztaténak ldtszik receptorszelektiv molekuldk
kifejlesztése (38; 83).

A borfelszinen haté eljdrdsok, készitmények megakada-
lyozzdk a fény behatoldsat €s a bSr kiszaradasat. A stra-
tum cormneum hidraltsagat fokozva péld4ul a finom rancok
csokkenését érhetjiik el. A make up-ok a jobb fénytorés-
sel, szinbeli fedéssel kozmetikailag szintén kedvezd hata-
suak, egyben legtobbjiitknek csekély fényvéds effektusa is
van (SPF). A bér elhalt rétegének eltavolitasa, a feliiletes
peelingek (pl.: hidroxisavak, bérradir) kozmetikailag
(ténytorés) ugyancsak kedvezdek, emellett serkentik a
hédmproliferdciot, kisimitjak a bérfeliiletet, igy az atréfis
Oregedd boron (is) kedvezd hatdsdak (25). A feliiletes pee-
lingek, de kiilonosen a ham €16 sejtjeit és az irha felszinét
1s érint6 mélyebb peelingek (kémiai peeling, dermoabra-
sio, laserkezelés) nemcsak a him megvastagodasit ered-
ményezik, hanem el6idézik a fibroblasztok felszaporoda-
sat, az extracelluldris matrix ¢és a kollagéntartalom kedve-
26 mennyiségi és minGségi valtozdsat is az irhdban (34:
71). Megjegyzendé viszont, hogy a peelingek révid tdvon
fokozzdk a bdr érzékenységét az UV-fényre. A felsorolt
eljardsok csak a finom réncok és a pigmenteltérések keze-
lésére alkalmasak. Az egyre népszer(ibb nem invaziv re-
surfacing technikdk (IPL, laser) az irhdba lejuttatott kii-
16nb6z6 hulldmhosszdsdgd fény hatdsdt hasznaljak fel a
kotGszovet dtalakitdsdra, kedvezden befolyasolva a foko-
zott vascularizdciot €s pigment egyenetlenségeket is (20
37). Az irhdba keriilt felt5lt6 anyagok mar a mélyebb ran-




cok hdromdimenziés eltiintetésére is alkalmasak (46). A
botulinum toxin a dinamikus rdncokat simitja ki, amivel
egyben a statikus rdncok kialakuldsdt is csokkenti (92;
100). Dramaibb viltozast eredményez a sebészi beavatko-
z4s. a graftok behelyezése, a rancok felvarrdsa. Mivel a
megjelenésre a természetes oregedés sordn megfogyatko-
zott csontallomdny is kihatdssal van, az osteoporosis
megelézése (Ca, D vitamin, mozgés) és kezelése (hormo-
nok, biszfoszfonatok) (24) is jar bizonyos kozmetikai el6-
nyokkel.

Roviditések:

AGE: advanced glycation end products, DNS:dezoxiri-
bonukleinsav, UV: ultraibolya fény, HIV:human immuno-
deficiency virus, DLE: discoid lupus erythematosus, TGF
beta: transforming growth factor beta, MMP1:matrix me-
talloproteinase 1, TIMP: tissue inhibitor of matrix metal-
loproteinase, ECM:extracellularis matrix, HE:hematoxi-
lin-eosin festés, CO:szén-monoxid, NO:nitrogén-mono-
xid, IL:interleukin, TNF 4: tumor nekrézis faktor 4&,
PDGF: platelet derived growth factor, NFEB: nuklearis
faktor € B, SK: solaris keratosis, NSAID: non steroid an-
tiinflammatory drugs, b FGF: basic fibroblast growth fac-
tor, KC: keratinocyta, NGF: nuclear growth factor, AP1:
activating protein 1, SPF: sun protection factor, MAPK:
mitogen activated proteinkinase, CPD: cyclobutane pyri-
midine dimers, VEGF: vascular endothelial growth fac-
tor, CGRP: calcitonin-gene related peptide, IPL: intense
pulsed light.
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