Witékniaki skéry jako objaw zaburzen metabolicznych

Skin tags as a symptom of metabolic disorders
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STRESZCZENIE

Wiokniaki miekkie sa zaliczane do nowotworéw lagodnych. Stwierdza
sie je gléwnie na skoérze szyi, powiek, w okolicach pachowych i w pachwi-
nach. Maja postac uszyputowanych, miekkich guzkéw. Ich wystepowanie
wiaze sie z otyloscia, insulinoopornosciy, lipidemia aterogenng, czyli ce-
chami zespolu metabolicznego. Sa objawem wskazujacym na zwiekszone
ryzyko rozwoju miazdzycy. Za czynniki wyjasniajace ich powstawanie
uznaje sie stymulacje receptoréw na keratynocytach i fibroblastach przez
leptyne i insulinooporno$¢ towarzyszaca otylosci (IGF-1), a takze przez
androgeny i estrogeny, ktérych gospodarka ulega zaburzeniu w otytosci.
Dodatkowo receptory te sa pobudzane przez tryptaze uwalniang z ko-
morek tucznych w wyniku urazéw mechanicznych. Prawdopodobnie
role kofaktorow odgrywaja HPV. PiSmiennictwo dermatologiczne nie
poswieca zbyt wiele miejsca tej tematyce, dlatego zamiarem autoréw jest
zwrécenie uwagi specjalistom naszej dziedziny na zwiazek pomiedzy
wystepowaniem widkniakéw a rozwojem zaburzen metabolicznych.

ABSTRACT

Skin tags are classified as benign lesions. They occur mainly on the skin
of the neck, eyelids, armpits, and groin as pedicles and soft nodules.
Their occurrence is associated with obesity, insulin resistance, athero-
genic lipidemia, and metabolic syndrome, as well as increased risk of
atherosclerosis. In the pathogenesis factors which are impaired in obe-
sity, such as leptin, insulin resistance associated with obesity (IGF-1),
androgens and estrogens believed to stimulate the receptors on kera-
tinocytes and fibroblasts to grow, may play a role. In addition, these
receptors are stimulated by tryptase released from the mast cells by me-
chanical injuries. Probably HPV plays a role as a cofactor. The dermato-
logical literature does not provide much information about this subject,
so the authors draw attention to the link between the presence of skin
tags and the development of metabolic disorders.

Wiokniaki miekkie sa zmianami zaliczanymi do  poma lub polipami fibroepitelialnymi (ang. skin tags).
nowotworéw lagodnych, zbudowanymi z luznej Wystepuja gtéwnie na skérze szyi, powiek, w oko-
tkanki widknistej. Nazywane sa acrochordons, fibroadi-  licach pachowych i pachwinowych (ryc. 1-4). Maja
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Rycina I. Widkniaki w okolicy pachowej

Figure |. Acrochordons in the axillary region

Rycina 3. Widkniak olbrzymi na udzie

Figure 3. Giant acrochordon

posta¢ uszypulowanych, miekkich guzkéw. Opisano
je takze w innych rzadkich lokalizacjach: w obrebie
blony sluzowej jamy ustnej, odbytu, czlonka i sromu
[1-3]. Maja barwe skory, a u 0s6b z ciemniejsza karna-
¢ja od jasno- do ciemnobrazowej. Ich érednica miesci
sie w przedziale od 1 mm do 1 cm. Jest to zaburze-
nie bardzo powszechne, dotyczace 20-25% populacji,
a po ukoriczeniu 40. roku zycia nawet do 37% [4, 5]. Sa
dane, ktore szacuja wystepowanie widkniakéw na az
46% [2, 3, 6]. Sugerowana jest genetyczna predyspozy-
¢ja do wystepowania zmian u cztonkéw rodziny [2].
Morfologicznie wyréznia sie trzy rodzaje widk-
niakow:
- male pomarszczone grudki o srednicy 1-2 mm, wy-
stepujace gléwnie na skérze szyi i pach,
- zmiany nitkowate o szerokosci okoto 2 mm i dtugo-
$ci 5 mm pojawiajace sie¢ w réznych okolicach ciata,
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Rycina 2. Widkniaki szyi
Figure 2. Acrochordons of the neck

Rycina 4. Widkniaki na powiekach

Figure 4. Acrochordons of the eyelids

- duze uszypulowane guzki, woreczkowate widk-
niaki miekkie, ktére lokalizuja sie gléwnie w dol-
nych partiach tutowia [2, 3, 6].

Histopatologicznie zmiany wykazuja luzne utka-
nie wi6knistej tkanki tacznej, z rozszerzonymi naczy-
niami krwiono$nymi, przypominajace skére wiasci-
wg, lecz bez wtékien nerwéw lub z ich szczatkowym
utkaniem, ze zmniejszong liczba wtékien elastycz-
nych, bez przydatkéw, czasem z obecnoscig komo-
rek tluszczowych [2, 5-7]. W bardzo rzadkich przy-
padkach dochodzi do zeztosliwienia zmian. Opisano
przypadki raka podstawnokomoérkowego i kolczy-
stokomorkowego [3, 6, 8].

WEOKNIAKI A ZABURZENIA METABOLICZNE

Najbardziej powszechny poglad wiaze wystepo-
wanie widkniakéw przede wszystkim z otyloscia,
insulinoopornoscia, aterogennym profilem lipido-
wym, czyli cechami zespotu metabolicznego. Czes¢
badaczy uwaza, ze moga by¢ one uzytecznym obja-
wem wskazujacym na zwiekszone ryzyko rozwoju
miazdzycy [7, 9-11]. W pracy Shah i wsp. Srednie
stezenie glukozy na czczo, cholesterolu catkowite-
go, LDL i tréjglicerydéw, wskaznik masy ciata (ang.

24|



Agnieszka Owczarczyk-Saczonek, Waldemar Placek

body mass index - BMI), a takze opornos¢ na insuli-
ne byly znaczaco wyzsze u pacjentow z obecnoscia
wldékniakéw niz u oséb z grupy kontrolnej, nato-
miast obserwowano nizsze stezenia HDL. Ponadto
pacjenci mieli wyzsze ci$nienie skurczowe i rozkur-
czowe krwi [11]. U pacjentéw z liczba widkniakow
przekraczajaca 30 stwierdzono znacznie zwiekszo-
ne ryzyko rozwoju cukrzycy [12]. Podobnie praca
Senel i wsp. [13] potwierdza zwigzek wiokniakéw
z cukrzyca, podwyzszonymi stezeniami cholesterolu
calkowitego, LDL, trdjglicerydéw, aminotransfera-
zy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej,
y-glutamylotransferazy i fosfatazy alkalicznej, ktore
byty istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Podob-
nie jak w poprzednim badaniu frakcja HDL chole-
sterolu w surowicy byla obnizona, a pacjenci mieli
wyzsze skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi [13].
W badaniu przeprowadzonym przez Demir i Demir
zdiagnozowano cukrzyce az u 73,3% pacjentéw ma-
jacych widkniaki [14], natomiast El Safoury i Ibrahim
stwierdzili zwiagzek ich liczby przede wszystkim
z otylodcig i wiekiem, niezaleznie od plci [10]. Po-
twierdza to badanie Gémez i wsp. - wéréd pacjen-
tow kwalifikowanych do operacji bariatrycznej (BMI
> 40 kg/m? oraz > 35 kg/m? z towarzyszacymi cho-
robami metabolicznymi) wiokniaki stwierdzono az
u 77% badanych [15].

WEOKNIAKI A INSULINOOPORNOSC

Kolejnym mechanizmem, ktéry odpowiada za
powstawanie widkniakéw, jest insulinoopornosé. In-
sulina bezposrednio i posrednio aktywuje insulino-
podobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth
factor-1 - 1GF-1), ktéry dziatajagc na receptory dla
czynnika wzrostu naskoérka (ang. epidermal growth
factor - EGF) na keratynocytach warstwy podstawnej
i fibroblastach, indukuje ich proliferacje [5, 16]. Re-
ceptor insuliny nalezy do rodziny receptoréw kinaz
tyrozynowych, do ktérej naleza réwniez receptory
dla IGF, EGF, czynnika wzrostu fibroblastow (ang.
fibroblast growth factor - FGF), czynnika wzrostu po-
chodzacego z plytek krwi (ang. platelet-derived growth
factor - PDGF) [5]. Ponadto stwierdza si¢ zwigkszona
iloé¢ receptora EGF (EGF-R) w tkance wtokniakow.
Prawdopodobnie ich nadmierna ekspresja moze by¢
spowodowana wzrostem nieestryfikowanych kwa-
sow tluszczowych ze wzgledu na hiperinsulinemie
[17]. Nalezy réwniez zaznaczyé¢, ze hiperinsulinemia
zwieksza produkcje androgenéw jajnikowych oraz
IGF-11i 2 w watrobie. Innym efektem wzrostu steze-
nia insuliny jest zmniejszenie watrobowej produkgji
SHBG (ang. sex-hormone binding protein), co przyczy-
nia sie do zwigkszenia dzialania wolnego testoste-
ronu w komorkach docelowych (opis ponizej) [5].
Wiékniaki moga wspoélwystepowac z rogowaceniem
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ciemnym, kolejnym zaburzeniem charakterystycz-
nym dla otylosci, w ktérego powstawaniu bierze
udziat IGF-1 [5, 18, 19]. W badaniu Jowkar i wsp. [16]
stwierdzono zalezno$¢ wystepowania widkniakow
i wysokich stezen insuliny, co sugeruje jej znaczenie
w patogenezie, natomiast korelacja ze stezeniami
IGF-1 nie wystepowata we wszystkich przypadkach.
Swiadczy to o istnieniu innych czynnikéw, oprécz
insulinoopornosci, bioracych udzial w tworzeniu
wloékniakow [16].

Rezzonico i wsp. stwierdzili, ze wystepowanie
wiloékniakéw u pacjentéw jest czesciej zwiazane ze
wspdlistnieniem guzkéw tarczycy i wola, co thuma-
czy sie wspélistnieniem z insulinoopornoscia [20].

WEOKNIAKI A LEPTYNA

Jedna z koncepcji méwi, ze mechanizm tworzenia
sie widkniakéw jest spowodowany dzialaniem lepty-
ny na jej receptory obecne w naskoérku i skérze wia-
sciwej [7, 21]. Leptyna jest bialkiem wytwarzanym
glownie przez adipocyty, a jej stezenie jest wprost
proporcjonalne do masy tkanki ttuszczowej [22].
Biatko to bierze udziat w regulacji apetytu, zmniejsza
ekspresje genow kodujacych enzymy odpowiedzial-
ne za biosynteze kwasoéw tluszczowych, natomiast
zwigksza ekspresje genu kodujacego lipaze zalezng
od hormondéw. Leptyna zwieksza wrazliwos¢ tka-
nek na insuline i poprawia tolerancje glukozy [7, 23,
24]. Ma réwniez mitogenny wplyw na keratynocyty,
przyspieszajac epitelizacje ran, i dlatego uznawana
jest za nowy czynnik wzrostu [21, 23]. Mimo popu-
larnosci tej koncepcji Idris i Suanitha [7] nie wykazali
istotnych réznic w stezeniu leptyny u oséb z wiék-
niakami i 0séb z grupy kontrolnej, natomiast byto
ono pozytywnie skorelowane z BMI. Dodatkowo
stwierdzono silna zalezno$¢ pomiedzy wystepowa-
niem widkniakéw a wyzszymi wartosciami BMI,
cholesterolu calkowitego i stosunku tréjglicerydow
do HDL [7].

WEOKNIAKI A KOMORKI TUCZNE

Inna koncepcja tworzenia sie wiékniakéw wig-
ze sie z aktywnoscia komoérek tucznych i ich rola
w uszkodzeniach skéry, a widkniaki sg zwykle zlo-
kalizowane w regionach podatnych na urazy. Stwier-
dzono, ze komoérki tuczne sg rekrutowane do miejsc
urazu, gdzie uwalniajgc czynniki martwicy nowo-
tworéw (ang. tumor necrosis factor-a. - TNF-a), moga
regulowaé¢ zaréwno proces apoptozy keratynocy-
tow, jak i pobudzac ich proliferacje [18, 25]. Tryptaza
uwalniana z komérek tucznych stanowi silny czyn-
nik wzrostu fibroblastéw [18]. El Safoury i wsp. wy-
kazali u pacjentéw bez cukrzycy istotnie wieksza licz-
be komoérek tucznych, zwiekszong ilos¢ TNF-a oraz
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ekspresje mRNA TRAIL (ligand TNF wywolujacy
apoptoze) w zmianach chorobowych w poréwnaniu
ze skoéra zdrowga, natomiast nie stwierdzono kore-
lacji pomiedzy TNF-a, mRNA TRAIL (ang. tumor-
-necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) a BMI
i plcia pacjentow [25]. Komorki tuczne sg takze Zro-
dlem czynnika transformujacego fibroblastéw (ang.
transforming growth factor-a. - TGF-a), ktéry wigze sie
z receptorami EGF w naskoérku, pobudzajac ich pro-
liferacje, oraz czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF),
ich silnego mitogenu [25, 26]. Moga one stymulowac
fibroblasty réwniez poprzez uwalnianie TNF-a [25-
27]. Po urazie skéry wywolanym tarciem ekspresja
TRAIL jest zwiekszona i moze indukowaé migracje
komoérek tucznych poprzez uwalnianie chemokin.
Z kolei komorki tuczne uwalniaja TNF-o,, stymulujacy
fibroblasty i keratynocyty, w wyniku czego powstaja
widkniaki [25]. W badaniu Salem i wsp. wykazano
we wibkniakach zwiekszong ilos¢ komoérek tucznych
i ekspresje tryptazy w poréwnaniu ze zdrowg skora.
Dodatkowo obserwowano korelacje liczby komorek
tucznych z otyloscia i stezeniem trojglicerydéw w su-
rowicy [18, 27]. Wystepowanie zmian w okolicach
podsutkowych u kobiet wiaze sie ze zwiekszonag ura-
zalno$cia wywolana noszeniem bielizny.

WEOKNIAKI A HORMONY PLCIOWE

Coraz wiecej danych $wiadczy o roli receptorow
dla androgenéw i estrogenéw w etiopatogenezie
wilékniakow skory. El Safoury i wsp. [28] zbadali
ekspresje tych receptoréw w obrebie zmian choro-
bowych w poréwnaniu ze zdrowa skéra. Wykluczo-
no chorych na cukrzyce. Wykazano istotnie wyzsza
ekspresje receptoréw dla androgendéw i estrogenéw
(o i B) w obrebie zmian. Autorzy zaproponowali,
aby uzna¢ okolice szyi, pach i pachwin za obszary
androgenozalezne [28]. Wiele badan sugeruje, ze
w przypadku otylosci nasila sie proces aromatyzacji
androstendionu do estronu i testosteronu do estro-
genu [29, 30]. Dlatego u otylych mezczyzn obserwuje
sie¢ podwyzszone stezenia estronu i estradiolu, a ste-
zenie estrogenu w 0soczu nie zmniejsza si¢ nawet po
znacznej redukcji masy ciata [31]. Jednak El Safoury
i wsp. nie stwierdzili istotnych statystycznie korelacji
pomiedzy BMI a liczba receptoréw dla androgenow
i receptorow estrogenowych. Badanie to wyjasnia
jednak niewystepowanie wiékniakéw skoéry przed
okresem dojrzewania i zatrzymanie ich rozwoju po
okresie menopauzy u kobiet [28]. Idris i Sunitha ob-
serwowali najwieksza ich liczbe u pacjentéw pomie-
dzy 40. a 49. rokiem zycia, niezaleznie od pici [7]. El
Safoury i wsp. zaproponowali nastepujacy mecha-
nizm powstawania wiokniakow:

- keratynocyty wykazujg ekspresje receptoréw estro-
genowych (ERa i ERp),
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Rycina 5. Koncepcja patogenezy widkniakow [wg 28]
Figure 5. The concept of the pathogenesis of acrochordons [acc. 28]

- estradiol wiaze si¢ z receptorami na keratynocy-
tach, co indukuje ich proliferacje,

- 17B-estradiol zwieksza proliferacje fibroblastéw,

- komorki tuczne majq receptory estrogenowe o du-
zym powinowactwie, a 17B-estradiol zwieksza wy-
dzielanie histaminy i serotoniny [28].

Inne wyniki uzyskali Gowri i wsp., ktérzy u ko-
biet z zespolem policystycznych jajnikéw stwier-
dzili obecnos¢ widkniakéw miekkich, skorelowana
ze wzrostem stezenia insuliny na czczo, a nie z pod-
wyzszonymi stezeniami androgenéw [32].

Obecnos¢ widkniakéw jest rowniez czesciej zwig-
zana z cigzg, przeszczepami narzadéw, akromegalia,
polipami jelit (zespét Gardnera), zespotem policy-
stycznych jajnikéw, zespolem Cowdena i Birt-Hogg-
-Dubégo [2, 28, 33, 34]. Prawdopodobnie zaburzenia
gospodarki estrogenowej odgrywaja role w etiologii
tych zmian [5] (ryc. 5).

WEOKNIAKI A HPV

Istnieje takze teoria infekcyjna powstawania
wtdékniakéw, zwigzana z obecnoscig wiruséw bro-
dawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus -
HPV). W badaniu Dianzani i wsp. obecnos¢ DNA
HPV 6/11 wykryto w 88% zmian [35], natomiast
Gupta i wsp. wykryli za pomoca laricuchowej reak-
cji polimerazy (ang. polimerase chain reaction - PCR)
obecnos¢ DNA HPV 6/11 w 48,6% miekkich wtok-
niakow. Uwaza sie, ze HPV w nastepstwie urazu
wywolanego na przyklad tarciem wnikaja do na-
skorka i wydaja sie pelnié¢ funkcje kofaktoréw w pa-
togenezie widkniakéw. Konieczne sa jednak dalsze
badania w celu potwierdzenia roli HPV w powsta-
waniu wiékniakéw, podobnie jak brodawczakow
krtani [5, 35, 36]. Koncepcje te moga potwierdzac
obserwacje wlasne pacjentéw, ze po uszkodzeniu
wldkniaka pojawiaja sie w otoczeniu liczne, drob-
ne, nowe zmiany. Z kolei w pracy Pezeshkpoor
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i wsp. nie stwierdzono metoda PCR podtypéw HPV
w zmianach chorobowych [37].

WNIOSKI

Obecnos¢ widkniakow stanowi dla pacjenta glow-
nie problem estetyczny, z ktérym zglasza sie do
specjalisty. Wnikliwa ocena skéry dokonana przez
dermatologa dostarcza wiedzy na temat zaburzen
ogolnoustrojowych i w efekcie powinna skierowac
diagnostyke na odpowiednie tory, co moze poméc
lekarzom innych specjalnosci rozpoznaé chorobe
w fazie subklinicznej i w pore zastosowac odpowied-
nie postepowanie profilaktyczno-lecznicze.

PiSmiennictwo dermatologiczne nie poswieca
zbyt wiele miejsca tej tematyce, dlatego zamiarem
autoréow bylo zwrocenia uwagi specjalistom naszej
dziedziny na zwigzek pomiedzy wystepowaniem
wldkniakéw a rozwojem zaburzeri metabolicznych.
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