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Zmiany skérne w endokrynopatiach
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Skin changes in endocrinopathies
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Endokrynopatie towarzysza wielu zaburzeniom organéw, zwykle dotycza takze skéry. Czeste schorzenia, ta-
kie jak cukrzyca, sa przyczyna licznych objawéw skérnych, zwigzanych z zaburzeniami odpornosci i zwiekszonym wystepo-
waniem bakteryjnych i grzybiczych zakazen skéry, neuropatia (owrzodzenia troficzne), mikro- i makroangiopatia (plamki Bin-
kley’a, obumieranie ttuszczowate, rubeoza cukrzycowa, zgorzel cukrzycowa) czy zaburzeniami przemiany lipidéw i karote-
nu (kepki zétte). Rozpoznanie cukrzycy moze nasuwac wystepowanie takich schorzen, jak: ziarniniak obraczkowaty rozsia-
ny, liczne witékniaki miekkie czy rogowacenie ciemne. Objawem zaburzen trzustki, zwtaszcza o charakterze nowotworowym
(fac. glucagonoma) i wtérnej cukrzycy, bywa rumieri nekrolityczny wedrujacy. W przebiegu niedoczynnosci tarczycy czesto
obserwuje sie nadmierng suchos¢, obrzek sluzakowaty i zazétcenie skéry oraz tamliwosé i wypadanie wioséw. Nadczynnosé
tarczycy moze manifestowac sie nasilonym wypadaniem wtoséw, obrzekiem sluzowatym przedniej powierzchni podudzi,
onycholiza i pokrzywka. Obecnos¢ przebarwieri w miejscach narazonych na promieniowanie Swietlne w potaczeniu z utrata
masy ciata, sennoscia i ostabieniem moga by¢ pierwszym objawem niedoczynnosci nadnerczy. Z kolei typowe objawy skér-
ne w nadczynnosci nadnerczy (zespole Cushinga) to: redystrybucja tkanki ttuszczowej, tradzik, hirsutyzm oraz plamica. Skér-
ne objawy zaburzen wydzielania gruczotéw wewnetrznych sa czesto Zrédtem niepokoju u pacjentéw i zarazem cenng wska-
z6wka diagnostyczng dla lekarzy wielu specjalnosci.

Stowa kluczowe: zmiany skérne, zaburzenia wydzielania wewnetrznego, cukrzyca, nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynnosé
tarczycy, zesp6t Cushinga.

Endocrinopathies may be reflected in dysfunctions of many organs, including the skin. Frequent disorders, such as
diabetes, are the causes of numerous skin changes, associated with impaired immunity and increased frequency of bacterial
and fungal infections, neuropathy (trophic ulcerations), micro- and macroangiopathy (Binkley’s macules, necrobiosis lipoidica,
diabetic rubeosis, diabetic gangrene) and impaired lipid and carotene metabolism. Disseminated granuloma annulare, multiple
fibromas molle or acanthosis nigricans may also suggest diabetes. The important symptom of pancreatic disorder, mainly glu-
cagonoma, with secondary diabetes is erythema necrolitycum migrans. In the course of hypothyroidism excessive dryness and
yellowish colour of the skin, myxedema, hair fragility and alopecia may appear. Hyperthyroidism may manifest with alopecia,
pretibial myxedema, onycholysis and urticaria. The presence of hyperpigmentations in the sun exposed areas together with
weight loss, general weakness and somnolence could be the first sign of adrenal insufficiency. In the Cushing syndrome typical
skin changes are redistribution of the fat tissue, acne, hirsutism and purpura. Skin manifestations of the endocrinopathies are
frequently the cause of anxiety in patients and valuable diagnostic indicator for physicians of many specialties.

Key words: skin changes, endocrinopathy, diabetes, hyperthyroidism, hypothyroidism, Cushing syndrome.

Zmiany skérne bardzo czesto sg odzwierciedleniem za-
burzeri ogélnoustrojowych, w tym choréb gruczotéw wy-
dzielania wewnetrznego. Odpowiedz skéry i jej struktur na
hormony jest m.in. zwigzana z obecnoscia w jej obrebie
receptoréw hormonalnych, z czynnym wydzielaniem hor-
mondw oraz systemem proopiomelanokortyny (POMC). En-
dokrynopatia moze wptywac na skére w ramach ogélne-
go dziatania na organizm, ale takze zmiany skérne moga
powstawac jako nastepstwo leczenia dysfunkcji hormonal-
nej. Do najczesciej spotykanych objawéw skérnych zwia-
zanych z zaburzeniami gruczotéw wydzielania wewnetrz-
nego naleza: zmiany barwnikowe (hipopigmentacja i hiper-
pigmentacja), hirsutyzm, tradzik, obrzek sluzakowaty oraz
zaburzenia dotyczace struktury paznokci.

Jedna z czestszych endokrynopatii, ktéra wystepuje za-
réwno u dzieci, jak i u dorostych pacjentéw, jest cukrzyca.
Hiperglikemia, ktdra jest jej statym objawem, prowadzi do
zaburzeri przemiany biatek, weglowodanéw i lipidéw, co
z kolei staje sie przyczyng zaburzen krazenia obwodowe-
go, uposledzenia odpornosci, uszkodzenia nerwéw obwo-
dowych oraz zwyrodnienia widkien kolagenowych i spre-
zystych [1, 2].

Czestymi objawami niewyréwnanej metabolicznie cu-
krzycy, jak réwniez pierwszymi stygmatami choroby, sa
nawrotowe infekcje bakteryjne i drozdzakowe [3]. Wsréd
choréb bakteryjnych najczesciej wystepuja liczne czyraki
w réznym okresie rozwoju, tzw. czyracznos¢, nawracajace
zapalenie mieszkéw witosowych, tupiez rumieniowy oraz
nawrotowa réza (fot. 1).

Fotografia 1. R6za nawrotowa u pacjenta z cukrzyca
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Zapalenie mieszkéw wtosowych u chorych z cukrzyca
moze by¢ takze wywotane infekcja Candida albicans. Zaka-
zenia drozdzakowe sg odpowiedzialne za ostre i przewle-
kte zmiany zapalne skéry, bton sluzowych i paznokci. Naj-
czesciej u chorych z cukrzyca dotyczg btony sluzowej jamy
ustnej i jezyka, ktory staje sie wygtadzony i zaczerwienio-
ny. Na wewnetrznych powierzchniach policzkéw pojawic
sie moga biatawe naloty, przypominajace sciete mleko, kt6-
re po potarciu szpatutka oddzielaja sie od podtoza sluzéw-
ki. Podobne klinicznie wykwity moga by¢ réwniez zlokali-
zowane na sromie, zotedzi i w pochwie, stajac sie przyczy-
ng uporczywego $wiadu i pieczenia. Nierzadko, szczegél-
nie u chorych otytych, w okolicach podsutkowych, pachwi-
nowych wystepuja ogniska zapalno-wysiekowe ze znaczna
maceracja — tzw. wyprzenia. Sposréd innych infekcji wywo-
tywanych przez Candida albicans nalezy wymieni¢: kandy-
doze katéw ust — tzw. zajady oraz, rzadziej, drozdzyce wa-
téw i ptytek paznokciowych. We wczesnych okresach cho-
roby, szczegélnie u mtodych chorych, na skérze policzkéw
pojawia sie nieostro odgraniczony rumieniec cukrzycowy
zwiazany z mikroangiopatia cukrzycows (fot. 2).

Fotografia 2. Rumieniec cukrzycowy u chorej z cukrzyca

Uposledzone ukrwienie i neuropatia bywaja przyczyna
groznej dla zycia martwicy cukrzycowej, ktéra czesto roz-
poczyna sie zasinieniem palucha, a w konsekwencji moze
doprowadzi¢ do rozwoju stopy cukrzycowej [4]. Na pod-
tozu mikroangiopatii, a takze po drobnych urazach na ské-
rze podudzi, wystepuja drobne, czerwonobrazowe plam-
ki, czasami ustepujace, z drobnymi blizenkami, tzw. plam-
ki Binkley’a. Z mikroangiopatia, ktéra prowadzi do ogni-
skowej nekrobiozy kolagenu w srodkowych i dolnych cze-
$ciach skory oraz wtérnego odktadania sie lipidéw i mucyn,
zwigzane jest tzw. obumieranie ttuszczowate (fac. necro-
biosis lipoidica) [5]. W wiekszosci przypadkéw towarzyszy
cukrzycy typu 1 u dzieci, a u dorostych — cukrzycy utajo-
nej lub cukrzycy typu 2 [6]. Sa to dobrze odgraniczone od
otoczenia, owalne, okragte lub nieregularne zéttobrazowe
lekko stwardniate ogniska z ciemniejszym obrzezem i zétta
czescia centralng oraz teleangiektazjami (fot. 3).

Fotografia 3. Obumieranie ttuszczowate — zmiana na podudziu

Czesto pod wptywem drobnych urazéw dochodzi w ich
obrebie do rozpadu z wytworzeniem trudno gojacych sie
owrzodzer [7]. Zmiany skérne zwykle zlokalizowane sg na
wyprostnych powierzchniach podudzi, rzadziej — w okoli-
cy kostek i na udach. Bardzo podobny obraz histologicz-
ny do obumierania tluszczowatego wystepuje w ziarninia-
ku obraczkowatym (fac. granuloma annulare) — dermatozie,
ktéra u 10% chorych wspétistnieje z cukrzyca jawna lub
utajona [8]. Zmiany skérne bywaja zlokalizowane gtéwnie
na grzbietach dtoni, stép, na nadgarstkach, ale praktycznie
moga pojawic sie w kazdej okolicy ciata. Maja charakter ob-
raczkowatych wykwitéw, o nieco wyniostym brzegu, koloru
skéry lub barwy czerwono-zéttawej. U starszych chorych,
w przewlektej cukrzycy, na koriczynach dolnych, na nie-
zmienionej skérze obserwuje sie czasami wysiew duzych
pecherzy, ktére po kilku tygodniach trwania ustepujg samo-
istnie [9]. Takie zmiany pecherzowe nalezy w pierwszej ko-
lejnosci réznicowac z pemfigoidem. Wsréd zmian skérnych
zwiazanych z cukrzyca nalezy takze wspomniec o cukrzy-
cowym zespole sztywnej skéry, w ktérym skéra dtoni i pal-
c6w staje sie pogrubiata, zazétcona i stwardniata, a ztozone
dtonie z powodu usztywnienia, przypominaja rece ztozone
do modlitwy, tzw. rece Durera. Rzadziej cukrzycy towarzy-
sza objawy zaburzen lipidéw i karotenu pod postacia zazot-
cenia dtoni i stép, zétte przebarwienie fatldéw nosowo-po-
liczkowych, matzowin usznych.

Zespotem chorobowym, ktéry czesto wspétistnieje z cu-
krzyca, jest rogowacenie ciemne (fac. acanthosis nigricans)
[10]. Wyréznia sie dwa jego typy, zwiazane z insulinoopor-
noscia: typ A — z pierwotnie uwarunkowanymi genetyczny-
mi defektami receptoréw dla insuliny oraz typ B — z obec-
noscig autoprzeciwciat przeciw receptorom insulinowym.
Zmiany skérne to rozmieszczone symetrycznie w zgieciach
skérnych, na karku (fot. 4), wokét pepka, w pachwinach,
w okolicy otworéw naturalnych, szarobrunatne przebarwie-
nia i rozrosty brodawkowate.
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Fotografia 4. Rogowacenie ciemne na karku

W kazdym przypadku rozpoznania rogowacenia ciem-
nego nalezy wykluczy¢ chorobe nowotworowa, poniewaz
jest to rewelator proceséw neoplastycznych, w tym raka je-
lita grubego, zotadka, piersi i wielu innych.

Z dysfunkcjg trzustki i cukrzycg, zwiazana z nadpro-
dukcja glukagonu przez komérki o, najczesciej w przebie-
gu nowotworu (glucagonoma), taczy sie rumien nekrolitycz-
ny wedrujacy (fac. erythema necrolyticum migrans). Zmia-
ny skérne o charakterze szerzacych sie rumieni z obecno-
Scig pecherzykéw, krost, strupéw i spetzajacym naskérkiem
na obwodzie zlokalizowane sg na klatce piersiowej, pod-
brzuszu, posladkach, w pachwinach i koriczynach dolnych.

Najczesciej wystepujaca endokrynopatia sa choro-
by tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy wystepuje w choro-
bie Hashimoto, po przebytej strumektomii, po leczeniu jo-
dem 1" u chorych z wolem guzkowym, na skutek niedo-
boru jodu na terenach endemicznych oraz w wyniku nie-
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doboru TSH. Skéra w niedoczynnosci tarczycy jest zimna,
sucha, szorstka, bladozétta, obrzeknieta [11]. Obrzek §lu-
zakowaty (tac. myxoedema), zwiazany z nadmiernym od-
ktadaniem sie w skérze hydrofilnych mukopolisacharydéw,
moze by¢ uogdlniony, ale czesciej zajmuje twarz, okolice
powiek, ust, nosa. W odréznieniu od obrzekéw na tle nie-
wydolnosci krazenia ucisk palcem obrzeknietej skéry w my-
xoedema nie pozostawia wgtebienia [12]. Rysy twarzy sta-
ja sie pogrubiate ze znacznie ostabiong mimika. Nadmier-
na hiperkeratoza, obecnos¢ obrzeku na koriczynach bywa
takze przyczyna tzw. objawu brudnych tokci i kolan. Wtosy
w niedoczynnosci tarczycy sg suche, tamliwe, wolno rosna
lub wypadaja. tysienie ma charakter ogniskowy badz roz-
lany. Czasami obserwuje sie utrate bocznych czesci brwi,
tzw. objaw Hertoghe'a, ktéry jednak jest spotykany znacz-
nie czesciej w atopowym zapaleniu skéry.

Nadczynnos¢ tarczycy najczesciej ma podioze autoim-
munologiczne (tzw. choroba Gravesa-Basedowa), jej przy-
czyna moze by¢ wole wieloguzkowe (choroba Plumme-
ra) lub pojedynczy guzek autonomiczny (choroba Goet-
scha). Przyczynami tyreotoksykozy bywa takze poporodo-
we zapalenie tarczycy oraz moze mie¢ zwiazek ze stoso-
waniem niektérych lekéw, jak: amniodaron, sole litu, inter-
feron a. Skéra w nadczynnosci tarczycy jest gtadka i aksa-
mitna, wilgotna i nadmiernie ucieplona. U niektérych pa-
cjentéw wystepuje Swiad i przewlekta pokrzywka. W rzad-
kich przypadkach obserwuje sie przebarwienia, gtéwnie
na powiekach gérnych — tzw. objaw Jellinka. W przypad-
kach dtugotrwajacej nadczynnosci tarczycy na podudziach
i grzbietach stép rozwija sie obrzek sluzowaty [13]. Poczat-
kowo zmiany maja charakter biato-zéttych lub zéttoszarych
ognisk naciekowych, ktére stopniowo powigkszaja sie, a na
ich powierzchni pojawiaja sie guzki i wykwity brodawko-
wate oraz nadmierne owtosienie. Z kolei owtosienie na ské-
rze gtowy czesto ulega przerzedzeniu, a ptytki paznokciowe
w czesci dystalnej odwarstwiaja sie od tozyska, co powodu-
je uniesienie wolnego brzegu (tzw. paznokcie Plummera).
Z choroba Gravesa—Basedowa moze wspétistniec bielactwo
i tysienie plackowate [14].

Obecnos¢ przebarwien (hiperpigmentacji) na skérze,
szczegblnie w miejscach odstonietych, narazonych na eks-
pozycje na promienie UV, potaczone z utrata masy cia-
ta, ostabieniem, rozdraznieniem lub sennosciag moga by¢
pierwszym objawem niedoczynnosci nadnerczy. Przyczy-
nami niedoczynnosci nadnerczy moga by¢ m.in.: gruZlica,
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zakazenia grzybicze, AIDS, nowotwory, sarkoidoza, amy-
loidoza, hipoplazja nadnerczy, wrodzone defekty enzyma-
tyczne. W 80% przypadkéw choroba ma podtoze autoim-
munologiczne (choroba Addisona). W pierwotnej niedo-
czynnosci nadnerczy powstawanie przebarwieri jest zwia-
zane z nadmiernym wydzielaniem ACTH, ktéry wykazu-
je powinowactwo do receptora MC-1Rs melanocytéw. Na-
tomiast we wtérnej niedoczynnosci nadnerczy, spowodo-
wanej niedoborem CRH/ACTH, za gromadzenie melaniny
w skérze odpowiedzialny jest podwyzszony poziom pepty-
déw POMC. Przebarwienia w przebiegu choroby moga po-
jawiac sie takze w obrebie blizn, wokét warg, wzdtuz linii
papilarnych na dtoniach i stopach, na btonach sluzowych
lub na ptytkach paznokciowych (podtuzne pasma) [15].

Hiperpigmentacja, co prawda rzadziej niz w niedoczyn-
nosci nadnerczy, moze pojawic sie takze w zespole Cu-
shinga — najczestszym zaburzeniu nadczynnosci nadner-
czy. Gtéwna przyczyna tego zespotu jest stosowanie ogél-
ne glikokortykosteroidéw. Do klasycznych objawéw choro-
by naleza: twarz ksiezycowata, ,byczy kark” przy stosun-
kowo szczuptych koriczynach, czerwono-fioletowe rozste-
py na skérze brzucha, ramionach i udach [16]. Obserwu-
je sie réwniez tradzik posteroidowy, suchos¢ skéry, uposle-
dzone gojenie sie ran, zmiany zanikowe naskérka, wylewy
podskdérne, wybroczyny i teleangiektazje, wypadanie wio-
séw, a u kobiet i dziewczat — objawy hirsutyzmu (nadmier-
ne owtosienie nad warga gérna, na brodzie) [17].

Diagnozujac endokrynopatie, nalezy pamietac, ze ist-
nieja takze zaburzenia hormonalne spowodowane dysfunk-
cja wielu gruczotéw wydzielania wewnetrznego, tzw. au-
toimmunologiczne zespoty niedoczynnosci wielogruczo-
towej (APS 1-4), i zespoty mnogiej gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej. Czestymi zmianami skérnymi w ze-
spotach APS sa bielactwo i tysienie plackowate, a w zespo-
le APS 1 — przewlekta kandydoza skéry i bton sluzowych
u dzieci towarzyszy spadkowi hormonéw nadnerczowych
i parathormonu [18].

Juz w 1878 r. I. Poor, lekarz internista, pisat: wielostron-
ne wspotdziatanie narzadow wewnetrznych ma swe odbi-
cie w skorze, poniewaz takze skéra bierze udziat w tych
schorzeniach. Znajomos¢ wspdizaleznosci miedzy zmia-
nami skornymi i schorzeniami narzadow wewnetrznych
umozliwia zaplanowanie i przeprowadzenie odpowiednich
badari, a tym samym umozliwia postawienie wtasciwej dia-
gnozy oraz przyspiesza proces terapeutyczny.

1. McCance DR, Dyer DG, Dunn JA, et al. Maillard reaction products and their relation to complications in insulin-dependent

diabetes mellitus. J Clin Invest 1993; 91: 2470-2478.

2. Singh R, Barden A, Mori T, et al. Advanced glycation end-products: a review. Diabetologia 2001; 44: 129-146.
3. Mahajan S, Koranne RV, Sharma SK. Cutaneous manifestation of diabetes mellitus. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2003;

69: 105-108.

4. Singh N, Armstrong DG, Lipsky BA. Preventing foot ulcers in patients with diabetes. JAMA 2005; 293: 217-228.
5. Cohen O, Yaniv R, Karasik A, et al. Necrobiosis lipoidica and diabetic control revisited. Med Hypotheses 1996; 46: 348-350.
6. Muller SA, Winkelmann RK. Necrobiosis lipoidica diabeticorum. A clinical and pathological investigation of 171 cases. Arch

Dermatol 1966; 93: 272-281.

Gottrup F, Karlsmark T. Leg ulcers: uncommon presentations. Clin Dermatol 2005; 23: 601-611.
Goucha S, Khaled A, Kharfi M. Granuloma annulare. G ltal Dermatol Venereol 2008; 143: 359-363.

338-341.

7

8.

9. ElFekih N, Zeglaoui F, Sioud A, et al. Bullosis diabeticorum: report often cases. Tunis Med 2009; 87: 747-749.

0. Guran T, Turan S, Akcay T, et al. Significance of acanthosis nigricans in childhood obesity. J Paediatr Child Health 2008; 44:

11. Safer JD. Thyroid hormone action on skin. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2012; 19: 388-393.
12. Smith TJ, Bahn RS, Gorman CA. Connective tissue, glycosaminoglycans and diseases of the thyroid. Endocrine Rev 1989; 10:

366-391.

13. Gitter DG, Sato K. Localized hyperhidrosis in pretibial myxedema. ] Am Acad Dermatol 1990; 23: 250.
14. Dilas LT, Icin T, Paro JN, et al. Autoimmune thyroid disease and other non-endocrine autoimmune diseases. Med Pregl 2011;

64: 183-187.

15. Jabbour SA. Cutaneous manifestations of endocrine disorders: a guide for dermatologists. Am J Clin Dermatol 2003; 4: 315-331.
16. Geer EB, Shen W, Gallagher D, et al. MRI assessment of lean and adipose tissue distribution in female patients with Cush-
ing’s disease. Clin Endocrinol (Oxf) 2010; 73: 469-475.

on
)
-
&
=
=
I
H
=
>
7]
4
)
£
&
O
>
S
]
=
‘=
o
]
-}
=
=
b=
=
=
£
<
[T




J. Maj i wsp. ® Zmiany skérne w endokrynopatiach

17. Franks S. The investigation and management of hirsutism. J Fam Plann Reprod Health Care 2012; 38: 182-186.
18. Ponranjini VC, Jayachandran S, Kayal L, et al. Autoimmune polyglandular syndrome type 1. J Clin Imaging Sci 2012; 2: 62.

Adres do korespondenc;ji:

Dr hab. n. med. Joanna Maj, prof. UM

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii UM
ul. Tytusa Chatubinskiego 1

50-368 Wroctaw

Tel.: 71 784-22-86

E-mail: joannamaj21@wp.pl; ajanko@op.pl

Praca wptyneta do Redakcji: 28.02.2013 .
Po recenzji: 25.03.2013 r.
Zaakceptowano do druku: 10.04.2013 r.

o
1y
—
i)
—
(=]
N
H
=
>
]
-5
[
-
<
o
>
4
[}
=
‘=
W
]
%]
=
=
=
>
=
£
(]
*




