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1. kapitola

UVOD






KozZni pigmentové projevy zaujimaji v derma-
tologii vyznamné misto z toho diivodu, Ze se
nachdzeji u kazdého clovéka. Ten se pak jako
pacient z riznych pfi¢in obraci na svého Iékare
a 7ad4 obvykle odstranéni takového projevu.
Lékar musi rozhodnout, co zpisobuje zménu
barvy kliZe. Zda jde pouze o zménu kosmetic-
kého vyznamu ¢i zda jde o projev, ktery by
mohl zptisobit poruchu zdravi. Podle toho po-
melanocytovy projev na klZi je povaZovdn
maligni melanom.

Maligni melanom zaujimd mezi nddory,
a to nejen koznimi, vyznamné misto z nékolika
divoda. Témito divody jsou ndrist poctu pii-
padu v poslednich letech, velmi té¢Zko odhad-
nutelnd prognéza onemocnéni, mnohdy velmi
rychly prubéh neovlivnitelny terapeuticky, vy-
skyt hlavné u nemocnych stfedniho véku atada
dalSich. V pocdtcich vzniku se tento nddor ne-
smirné obtizné odliSuje od nezhoubné melano-
cytové léze, a to jak klinicky tak i histologicky.
Melanom m4 ale urcitou vyhodu v tom, Ze ve
vétsing pripadi jde o primdrné koZni projev,
ktery se dd v¢as odhalit.

Zcela rozhodujici vyznam pro vCasny za-
chyt onemocnéni maji preventivni opatieni
spocivajici v dispenzarizaci osob, které mohou
byt timto onemocnénim postizené. Jde prede-
v§im o osoby s rodinnym vyskytem melanomu
a ruznych typl melanocytovych 1€zi na kizi.
Zdsadni vyznam pro v€asny zdchyt melanomu
mad pak informovanost osob o melanocytovych
koznich projevech. V této oblasti vyznamné
pomadhaji rizné formy kampani ve sdélovacich
prostiedcich.

Tato publikace by méla pomoci praktickym
lékafiim, dermatologtim, pediatriim, plastic-
kym chirurgtim, onkologtim, studentiim lékar-
skych fakult a ostatnim odbornikim orientovat
se v problematice melanocytovych koZnich pro-
jevu.

Pro klinickou diferencidlni diagnostiku ma
znacny vyznam alespon rdmcova znalost mik-
roskopickych ndlez, proto publikace poskytu-
je prehled nejen typickych klinickych obrazd,
ale i typickych histologickych ndlezu.






2. kapitola

PIGMENTOVY KOZNI SYSTEM






2.1 Pigmentovy koZni systém — zikladni informace

Melanin je nejdileZitéj$im faktorem, ktery se
podili na barvé kiiZze. Barva kiiZe zavisi na typu
melaninu, charakteru melanozomt a zptisobu,
jak je melanin preddvan keratinocytim. Ddle
je barva kiiZe ovlivnéna piitomnosti karoteno-
idit a mnoZstvim oxidovaného a redukovaného
hemoglobinu.

Melanin md v kGZi funkci ochrannou tim, Ze ji
chrdni proti pasobeni ultrafialového zdieni.
Proto také lidé s poruchou tvorby melaninu,
jako napftiklad albini, jsou ndchylni k poSko-
zeni ktZe slunecnim zdfenim. Naproti tomu
tmavsi kuzZe je relativné odolnd vuci pisobeni
téchto vlivi.

2.1.1 Melanocyt

Melanocyty jsou buiiky v epidermis, které tvo-
f{ melaninovy pigment, jsou piitomny v riz-
ném poctu v celém koZnim systému. Melano-
cyty jsou rozloZeny mezi keratinocyty bazdlni

vrstvy epidermis. Jejich pomér ke keratinocy-
tam kolisd od 1 : 4k 1 : 15 a pocet je pfiblizné
stejny bez ohledu na rasu a pohlavi. Jsou to
dendritické buriky, kterd preddvaji melaninovy
pigment shromdzdény v melanozomech do ke-
ratinocytd. Odhaduje se, Ze kazdy melanocyt
je takto vdzan s asi 30 keratinocyty a tvoii tak
epidermovou melaninovou jednotku (obr. 2.1).
Melanocyty najdeme také v horni ¢4sti epitelu
vlasového folikulu, v bulbu folikulu a v horni
¢asti vyvodu ekrinnich potnich 7l4z.

KoZni melanocyty vznikaji z embryondlni
neurdlni trubice. V prubéhu vyvoje se oddéluje
skupina bunék dorzolaterdlné a tvofi neurdlni
liStu. Tyto buriky jsou pak prekurzory trady
tkdafiovych elementd zahrnujicich periferni
neurony, Schwannovy burky, glidlni burky,
fady kostnich komponent a komponent mék-
kych tkdni a také melanocytl kiiZe, Zivnatky,
vnitfniho ucha a mékkych plen mozkovych.
Melanocyty o¢nf sitnice vznikaji vychlipenim
primitivniho pfedniho mozku zndmého jako
neurdlni endoderm. Tyto primitivni melanocy-

keratinocyty

*-.‘_“.

stratum corneum

stratum granulosum

stratum spinosum

stratum basale

Obr. 2.1 Melanocyt. Schematické zndzornéni histologického obrazu



ty se oznacuji jako melanoblasty. O migraci
melanocytl toho zndme velmi mélo.

Vsechny melanocyty obsahuji tyrozindzu
a vytvareji hnédy pigment —melanin, ale pouze
koZni melanocyty jsou schopné preddvat me-
lanin jinym buiikdm. Melanocyty se dostdvaji
do kuiZe a vlasovych folikulti kolem 3. fetdlni-
ho mésice. Zatimco melanocyty bazdlni vrstvy
epidermis jsou za normadlnich okolnosti rela-
tivné stabilni buné€nou populaci, melanocyty
vlasovych folikulti prochdzeji cykly, v nichZ se
jejich pocet a aktivita zvySuji v anagenu, kdy
se tvoif novy vlas. Rada pigmentovych poruch
postihuje jak koZni tak vlasové melanocyty, ale
v urcitych situacich je postiZena jen jedna
z téchto skupin.

Rozdily v barvé kiiZe mezi rasami jsou zpu-
sobeny nikoli odlisnym poctem melanocytd,
ale tim, Ze melanocyty produkuji vice melani-
nu a preddvaji ho keratinocytim hornich vrstev
epidermis. Barva kize tedy zdvisi na aktivité
melanocytl, melanozomech a t¢innosti trans-
portu. Pocet melanocytii na ¢tvere¢ni jednotku
se vyznamné li§{ misto od mista. Na obliceji
ana genitdlu je jejich pocet nejvétsi a pohybuje
se mezi 1100—1300 na mm?2. Poget melanocyti
se zvySuje v kiZi dlouhodobé vystavené svét-
lu, ale sniZuje se s vékem. Melanocyt si muzZe-
me v podstaté predstavit jako jednobunéénou
Zlazu, protoZe jeho funkci je vytvédret a preda-
vat melanin.

V rutinnich histologickych fezech jsou me-
lanocyty svétlé buiiky, protoZe jejich cytoplaz-
ma se pii zpracovdni biopsie smrstila. Prilezi-
tostné jsou v fezu ndhodou patrny jeden nebo
dva dendritické vybézky.

V elektronovém mikroskopu se melanocyt
jevi jako velkd svétld buiika bez tonofilament
a bez desmozomového spojeni s okolnimi buri-
kami. Najdou se ale struktury pfipominajici
hemidesmozomy keratinocytl, kterymi jsou
pfichyceny k lamina densa bazdlni membrény.
Jako u vSech sekretorickych bunék, nachdzi se
1 v melanocytech vyrazné endoplazmatické re-

tikulum a Golgiho apardt. Tyrozindza a dalsi
enzymy se tvofi v endoplazmatickém retiku-
lu a jsou transportovany do malych vacku znd-
mych jako melanozomy. Ty pak migruji do
koneckl vybézkli melanocytl. Tyto jemné bu-
nécné vybeézky vybihaji mezi keratinocyty, kde
jsou jimi ,,odstfiZzeny* a predaji jim melanino-
vy pigment.

2.1.2 Melanin

Biochemické procesy tvorby melaninu se sou-
stted'uji kolem enzymu tyrozindzy. Klicovou
aminokyselinou v produkci melaninu je tyro-
zin nebo hydroxyfenylalanin. V melanozo-
mech se tyrozin méni na DOPA (dihydroxyfe-
nylalanin) a poté je oxidovdn na DOPA-chi-
non. Tyrozindza je enzym obsahujici méd.
Tento enzym je nutny pro prvni dva kroky
reakce a ddle hraje regulacni roli spolu s jinymi
enzymy a riznymi kofaktory, jako naptiklad
ionty Zeleza. Kone¢nd reakce v produkci me-
laninu je zndma jako Raperova-Massonova
cesta, ale ve skutec¢nosti je to ponékud sloZitéjsi
proces, neZ jak byl obéma védci popsdn.
Na trovni DOPA-chinonu se proces rozdéluje.
Nékteré enzymy tvorii fadu bicyklickych pro-
duktt véetné leukoDOPA-chromu (cykloDO-
PA), DOPA-chromu, 5,5-hydroxyindolu a in-
dol-5,6-chinonu. Feomelanin a trichrom jsou
tvofeny pfipojenim gluthationu a cysteinu
k DOPA-chinonu prostfednictvim riznych kro-
k. Proto jsou v lidské kiizi 3 typy pigmentu:
— eumelaniny: tmavohnédé az Cerné, neroz-
pustné
— feomelaniny: Cervené, Zluté, obsahujici siru,
rozpustné v alkalickych roztocich
— trichromy: intenzivné Cervené, bohaté na
siru, jinak podobné feomelaninu

Eumelaniny odpovidaji za tmavou barvu
vlast, zatimco feomelaniny se vyskytuji u svét-



lych a rezavych vlast, kde jsou pfitomny 1i tri-
chromy. V kiiZi jde obvykle o smés vSech 3 ty-
pa, ale lidé s tmavsi pleti maji vice eumelaninu.

2.1.3 Melanozomy a barva kuze

V kuzi ¢ernocht a bélocht se rozloZeni mela-
nozomil v keratinocytech 1isi. Keratinocyty
u ¢ernochti mohou obsahovat az 400 melano-
zomu, zatimco u b&locht jen 100. U bélochu,
nékterych indidnd a orientdlcd jsou melano-
zomy 0,6 x 0,3 um velké a shlukuji se. U Cer-
nochii a ptvodnich obyvatel Austrdlie jsou
mnohem vétsi, kolem 1,2 x 0,6 um, a lezi
samostatné, nikoli ve shlucich. U bé&lochu se
melanozomy shlukuji v dolnich vrstvéch epi-
dermis, zatimco u ¢ernochii se vyskytuji ve
vSech vrstvdch epidermis, vcéetné rohové vrst-
vy. Melanozomy vlast jsou vétSinou mnohem
vétsi neZ melanozomy koZzni.

2.1.4 Regulace pigmentace

Jak normdlni barva kiZe a vlasi, tak i schop-
nost blednout ¢i tmavnout jsou vrozené vlast-
nosti. Barva kliZze a vlasii je primdrné urena
barvou, velikosti, mnoZstvim a rozloZenim me-
lanozomu. Hlavnim faktorem, ktery ji méni, je
vystaveni kiiZe ptisobeni slune¢niho zdfeni.

Jsou zndmy 2 typy tmavnuti kuiZe:

— Pigmentace. Vystaveni kiize UV A zdieni
¢idel$im vlnovym délkdm ve spektru UV B,
ale i viditelnému svétlu, zptisobi tmavnuti
béhem minut az hodin. Zmény jsou zpu-
sobeny oxidaci nezralych forem melaninu
a urychlenim pohybu melanozomt az k za-
konceni dendritickych vybézka.

— OpoZdeénd pigmentace. Je vysledkem zvy-
Sené tvorby melaninového pigmentu po vy-

staveni klize UV zdfeni. Opozdénd pigmen-
tace vyvoland UV B zdfenim se objevi nej-
diive za 72 hodin, u delSich vlnovych délek
je pak doba o néco kratsi. Pigmentace vy-
voland UV B zdfenim je spojena se zvySe-
nou ¢innosti melanocytt a se zvysenim je-
jich poctu, zvlasté pokud dochdzi k vy-
staveni vlivu zafeni opakované. V dasledku
pusobeni UV zdfeni se zvySuje aktivita ty-
rozindzy, vyb&ézky melanocytl se prodluzu-
jiarozvétvuji, pocet a velikost melanozomu
se zvetSuji, zrychluje se proces transportu
melaninu ke keratinocytim. Pisobeni UV B
zdfeni se miZe projevit jen na urcitych mis-
tech kiiZe a vznikaji tak napiiklad drobné
pihy, zvlasté u svétlovlasych osob. Jednora-
zové vystaveni kiiZze nékolikandsobné vyssi
ddvce neZ je minimdlni erytémovd ddvka
miiZe zpusobit vznik vétSich pigmentovych
skvrn oznacovanych jako lentiga.

KizZe se podle stupné individudlni koZni od-
povédi na psobeni svétla déli na 6 typt (podle
Fitzpatricka). Ponékud jednodussi je v naSich
podminkéch rozdéleni na 5 fototypi:

— fototyp I: vidy se spdli a nikdy se neopali
do hnéda

— fototyp II: vétsinou se zpocdtku spdli a pak
se opdli do svétle hnédé barvy

— fototyp III: zpocétku se lehce spdli a pak se
opdli do hnéda

— fototyp IV: nikdy se nespali, kiiZe je trvale
syté hnédd (obyvatel€ jizni Evropy)

— fototyp V: Cernd rasa

Kromé UV zdfeni existuji 1 jiné faktory ovliv-
fujici pigmentaci. Jednim z nich je melanocyty
stimulujici hormon (MSH), coZ je hormon pi-
tuitdrni Z1azy. Identifikované hormony a-MSH
a B-MSH jsou vsak u lidi produkovany pouze
v takovém mnoZstvi, Ze nehraji signifikantni
roli na pigmentaci pokozky. Také ACTH muze
potencidlné ovlivnit pigmentaci. Mezi MSH
a ACTH existuje podoba ve struktufe, takze



