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STRESZCZENIE

Cukrzyca, ktéra jest choroba przewlekla oraz ukladowa, dotyka az
8,3% populacji ogélnej i staje si¢ powaznym problemem klinicznym
i finansowym dla systeméw opieki zdrowotnej na $wiecie. Powiklania
cukrzycy obejmuja zaréwno uszkodzenia wielu narzadéw wewnetrz-
nych, jak i zmiany skérne, ktére moga wyprzedzaé kliniczne objawy
cukrzycy. Ponadto skéra diabetykéw czesto jest podrazniona i przesu-
szona, co przyczynia sie do zwiekszonego ryzyka wystepowania infek-
qji skornych. Niemniej niewiele dotychczas wiadomo na temat moleku-
larnych podstaw zmian zachodzacych w skérze w przebiegu cukrzycy.
Wszystkie prowadzone do tej pory badania koncentruja sie¢ wokoél
uszkodzenia bariery naskérkowej, zaburzen integralnosci naskoérka
oraz zaburzen funkcjonowania gruczotéw lojowych. Innym, zlozonym
problemem jest sama pielegnacja skéry osob chorujacych na cukrzy-
ce. Kompleksowe zrozumienie proceséw zachodzacych na poziomie
komérkowym mogloby pozwoli¢ na odkrycie nowych markeréw mo-
nitorujacych skutecznosé stosowanego leczenia zmian skérnych oraz
nowych preparatéw pielegnacyjnych.

ABSTRACT

Diabetes is a chronic systemic disease affecting 8.3% of the general pop-
ulation, thus constituting an important clinical and financial problem
for healthcare systems throughout the world. Complications of diabetes
damage both many internal organs and skin. Skin complications of dia-
betes can anticipate its clinical symptoms. Diabetic skin, irritated and
dry in many cases, is susceptible to skin infections. However, there is
little known about molecular changes in skin in diabetes. Many studies
are concentrated on epidermal barrier damage, dysfunction of epider-
mis integrity and dysfunction of sebaceous glands. Another complex
problem is skin care in diabetic patients. A profound understanding of
cellular-level processes in diabetes could lead to the discovery of new
therapy efficacy markers and new skin care products.
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WPROWADZENIE

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus - DM) jest grupa
choréb o przewlektym przebiegu, dotyczacych wielu
narzadoéw i ukladow. Istota cukrzycy jest przewlekle
zwigkszenie stezenia cukru we krwi (hiperglikemia),
ktére moze wynikaé¢ z uszkodzenia wysp B trzust-
ki produkujacych insuline (cukrzyca typu 1 - DM1),
oslabienia odpowiedzi organizmu na insuline (cu-
krzyca typu 2 - DM2) lub czynnikéw hormonalnych
(cukrzyca ciezarnych) i genetycznych (cukrzyce
MODY). Szacuje sig, ze cukrzyca jako grupa choréb
moze dotykac az 8,3% populacji ogélnej [1]. Przewle-
kta hiperglikemia jest czynnikiem uszkadzajacym
i zaburzajagcym funkcjonowanie przede wszystkim
naczyn krwionosnych, nerek, nerwéw, oczu i skory
[2]. Powiktania skérne wystepujace az u 1/3 pacjen-
tow z cukrzycq moga sie pojawi¢ na podlozu wasku-
lopatii, zaburzonej homeostazy skéry oraz na pod-
fozu infekcyjnym [2]. Czestym problem klinicznym
u diabetykow jest zlokalizowany $wiad, sucha skora,
sklonnos¢ do podraznien lub czeste infekcje bakte-
ryjno-grzybicze. Dane z piSmiennictwa koncentrujg
sie glownie wokoét zagadnieri zwigzanych z takimi
jednostkami klinicznymi, jak stopa cukrzycowa, ro-
gowacenie ciemne (acanthosis nigricans), obumieranie
tluszczowate (necrobiosis lipoidica), choroba Buschke-
go (scleredema) lub ziarniniak obraczkowaty (granulo-
ma annulare) [3]. Rola hiperglikemii w powstawaniu
powyzszych zmian nie zostala jednak dotychczas
jednoznacznie wykazana, dlatego konieczne jest
zwrécenie uwagi na procesy zachodzace na pozio-
mie komérkowym w cukrzycy.

Zmiany molekularne skéry wywotane hipergli-
kemia obejmuja przede wszystkim powstawanie
zaawansowanych produktéw glikacji (ang. advan-
ced glycation end products - AGEs) w obrebie widkien
kolagenowych skéry wiasciwej. Glikacja (inaczej
nieenzymatyczna glikozylacja) jest procesem sponta-
nicznym, zaleznym od ilosci glukozy. Glikacja kola-
genu uposledza zaréwno jego strukture, jak i funkcje,
przyspieszajgc tym samym proces starzenia sie skory
[4, 5]. Utworzone AGEs Iacza sie nastepnie ze specy-
ficznymi dla siebie receptorami (ang. receptor for AG -
RAGE). Interakcja AGEs z RAGE aktywuje oksydaze
NAPDH, jeden z enzyméw produkujgcych reaktyw-
ne formy tlenu (ang. reactive oxygen species — ROS), co
prowadzi do powstania stresu oksydacyjnego. Stres
oksydacyjny wywotlany interakcja AGEs z RAGE
skutkuje reakcjami proliferacyjnymi, zapalnymi i za-
krzepowymi w érodblonku naczyn, co przyczynia
sie do rozwoju zmian o charakterze mikroangiopa-
tii i miazdzycy [6-8]. Ponadto w skérze dochodzi
do rozkladu glukozy. Keratynocyty na powierzch-
ni maja m.in. transporter glukozy GLUT1, ktérego
ekspresja obniza sie w odpowiedzi na hiperglike-
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mie [9]. Powoduje to powstanie swoistego btednego
kota - mniej glukozy przechodzi do keratynocytéw,
wzrasta natomiast jej stezenie pozakomoérkowe i ob-
niza sie ekspresja GLUT1. Podobna zalezno$¢ zostala
opisana takze dla komorek tozyska, miesni gladkich
i szkieletowych oraz endotelium [9-12]. W kilku ba-
daniach stwierdzono, zZe insulina i insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1 -
IGF-1) stymuluje migracje, proliferacje i ré6znicowa-
nie sie keratynocytow [9, 13]. Wykazano réwniez, ze
hiperglikemia moze hamowac autofosforylacje IGF-1
[9]. Sugeruje to, ze insulina i IGF-1 moga odgrywac
role w homeostazie naskoérka.

U chorych na cukrzyce nie zawsze wystepuja
wymienione wyzej choroby skéry, jednak prawie
u wszystkich pacjentéw obserwuje sie jej nadmierna
suchos¢ i nadwrazliwos¢ z towarzyszacym uczuciem
$wiadu i dyskomfortu.

BUDOWA BARIERY NASKORKOWE]

Skoéra zbudowana jest z dwoch warstw struktu-
ralnych, tj. naskérka i skéry wiasciwej. Za funkcje
bariery naskorkowej w najwiekszym stopniu odpo-
wiada polozona najbardziej zewnetrznie warstwa
rogowa. Warstwa rogowa zapobiega utracie wody
oraz chroni organizm przed czynnikami uszkadzaja-
cymi i draznigcymi, w tym przenikaniem patogenow
ialergenow.

Podatnosé¢ skéry na infekcje

Istnieje wiele doniesiers na temat podatnosci oséb
chorujacych na cukrzyce na infekcje skéry. Badania
przeprowadzone w Australii i Stanach Zjednoczo-
nych sugeruja, ze diabetycy sa zagrozeni wyzszymry-
zykiem infekcji i powiklant spowodowanych infekcja
[14, 15]. Potwierdzeniem tych obserwacji sa doswiad-
czenia z praktyki lekarskiej. U diabetykéw udowod-
niona jest takze wigksza sklonnoé¢ do zakazen skory
i tkanek miekkich (ang. skin and soft tissue infections
- SSTI) gronkowcem zlocistym i rzadkich choréb in-
fekcyjnych, takich jak zgorzel Fourniera lub zgorzel
paciorkowcowa [16]. Gronkowiec zlocisty odpowia-
da za wiecej przypadkéw SSTI niz jakikolwiek inny
patogen. Badania przeprowadzone w Stanach Zjed-
noczonych wykazaty, ze w 2004 roku spowodowal
okoto 1/2 SSTI w Ameryce Péinocneji1l/3 w Amery-
ce Lacinskiej i Europie [17]. Jako przyczyne zwiekszo-
nej liczby SSTI w przypadku cukrzycy wskazuje sie
uszkodzenie mechaniczne bariery naskérkowej [18]
lub nadmierna kolonizacje powierzchni skéry przez
bakterie [19]. Kolejnym problemem w przypadku
zakazenia skory gronkowcem zlocistym jest uposle-
dzona odpowiedZz na antybiotykoterapie. Badania
kliniczne wykazuja, ze pacjenci z cukrzyca gorzej od-
powiadaja na leczenie linezolidem i wankomycyna
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w przebiegu zakazen skéry wywolanych metycyli-
noopornym gronkowcem zlocistym (ang. methicillin-
-resistant Staphylococcus aureus - MRSA) niz pacjenci
zdrowi, ponadto zglaszaja wiecej dzialann niepoza-
danych po antybiotykoterapii. Oslabienie dziatania
tych antybiotykéw w stosunku do MRSA wigze sie
z ryzykiem lekoopornosci i wymaga opracowania
nowych standardéw postepowania [20].

Przyczyn zwigkszonej czestoéci wystepowania in-
fekcji skory u diabetykow upatruje sie takze w zmie-
nionych mechanizmach odpowiedzi humoralnej,
m.in. zmniejszeniu stezenia skladnika C4 dopelnia-
cza oraz odpowiedzi komoérkowej - uposledzonej
chemotaksji neutrofiléw i obnizonej odpowiedzi
proliferacyjnej limfocytéw w stosunku do patoge-
néw z uwzglednieniem gronkowca zlocistego [21].
Niemozliwe jest jednak precyzyjne okreslenie czyn-
nikéw odpowiedzialnych za zwigkszona podatnosc¢
skory na infekcje w przebiegu cukrzycy - temat ten
wymaga dalszych badan.

Zmiany biofizycznych parametréw skory
w cukrzycy

Uszkodzenie bariery naskérkowej moze si¢ ob-
jawia¢ zmiang parametrow biofizycznych skory, ta-
kich jak przeznaskérkowa utrata wody (ang. trans-
epidermal water loss — TEWL) lub poziom sebum.
Dotychczas przeprowadzono niewiele badar na ten
temat, niemniej istniejace doniesienia naukowe su-
geruja, ze stan hiperglikemii i obnizona wrazliwos¢
na insuline moga zaburzaé homeostaze naskérka po-
przez obnizenie jego nawodnienia i ostabienie czyn-
nosci gruczotéw lojowych.

Jednym ze wskaznikéw uszkodzenia bariery
naskorkowej moze by¢ podwyzszenie TEWL [22],
cho¢ wyniki badari na temat jego przydatnosci sa
niejednoznaczne. Po pierwsze, nieprawidtowa war-
toé¢ TEWL moze wskazywac na zaburzenie funkgji
bariery naskérkowej, cho¢ prawidlowa wartoéc nie
wyklucza uszkodzenia tej warstwy [23]. Po drugie,
wartoé§¢ TEWL zalezy nie tylko od ewentualnego
uszkodzenia bariery naskoérkowej, lecz takze od
czynnikéw srodowiskowych, osobniczych lub na-
czyniowych, takich jak wiek badanego, lokalny kli-
mat, wilgotnoéé powietrza, pora roku lub regionalny
przeptyw krwi, ktéry jest zaburzony w przypadku
istnienia zmian na podfozu mikroangiopatii [24-26].

Nie zostalo dotychczas jednoznacznie wykazane,
czy warto$¢ TEWL zmienia sie w przebiegu cukrzycy
[27, 28]. Podejrzewa sie, ze zmniejszenie nawilzenia
skory, a w rezultacie jej suchosé, moga by¢ wywota-
ne przez hiperglikemie lub hiperosmolarnos¢ osocza,
a nie utrate wody z naskérka w wyniku parowania
[27, 28]. Niezmieniony parametr TEWL w cukrzycy
nie wyklucza innych defektéw bariery naskérkowej
ijak wskazuja pojedyncze badania, korelacja miedzy
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TEWL i prawidlowa funkcjg bariery naskoérkowej
jest kontrowersyjna i wymaga dalszych badan [29].

ZABURZENIA INTEGRALNOSCI NASKORKA

Utrzymanie integralnosci naskoérka jest kolejnym
waznym zagadnieniem w kontekécie uszkodzen
bariery naskérkowej. Integralnosé i szczelnosé na-
skorka sg osiagane dzieki polaczeniom zwierajacym
i hemidesmosomom. Polgczenia zwierajace tacza ke-
ratynocyty ze soba i z btong podstawng, hemidesmo-
somy natomiast tylko z blona podstawng. Polaczenia
zwierajgce zapobiegaja nadmiernemu parowaniu
wody z naskérka, utrzymujac jego prawidiowe na-
wodnienie. Wyniki badari na temat integralnosci
naskorka w cukrzycy pozostaja jednak kontrower-
syjne. Odkryto, ze w przebiegu cukrzycy dochodzi
do obnizenia ekspresji genéw dla kolagenu IV (beda-
cego budulcem blony podstawnej) i kolagenu XVII
(sktadnika hemidesmosoméw) [30, 31], co sugeruje
mozliwg dysfunkcje naskérka. Nie wykazano jednak
dotychczas wzrostu TEWL w przebiegu cukrzycy.
Z Klinicznego punktu widzenia argumentem prze-
mawiajacym za zaburzeniem funkcjonowania po-
faczen zwierajacych i hemidesmosomoéw u diabety-
kow jest wystepowanie tzw. pecherzycy cukrzycowej
(bullosis diabeticorum - BD) [32]. Pecherze w BD moga
powstawaé podnaskérkowo lub srédnaskérkowo,
zazwyczaj zlokalizowane sa na koriczynach dolnych
[33-35]. Pecherzyca cukrzycowa wystepuje rzadko,
u okoto 0,5% pacjentéw, a same pecherze maja ten-
dencje do zanikania [35, 36], ale istnieja doniesienia
na temat tworzenia sie na ich podlozu zmian martwi-
czo-wrzodziejacych [33, 37]. Swiadczy to o mozliwej
roli zaburzen polaczert miedzykomoérkowych w po-
wstawaniu suchej i wrazliwej skoéry u diabetykow.

ZABURZENIE FUNKCJONOWANIA
GRUCZOLOW tOJOWYCH

Sucha skora u cukrzykéw jest problemem zlozo-
nym i oprécz zaburzen naczyniowych, integralnosci
naskorka i uszkodzen bariery naskérkowej, pewna
role w jej powstawaniu mogg odgrywac takze gru-
czoly lojowe (ang. sebaceous glans - SG). Gruczoly
produkuja 16j (sebum), sktadajacy sie z triacyloglicery-
déw, skwalenu i estrow wosku. L6j, tworzac warstwe
hydrofobowa, chroni powierzchnie skory, jest bak-
teriostatykiem i grzybostatykiem. W przebiegu cu-
krzycy moze jednak dojs¢ do zaburzen syntezy foju.
W badaniach przeprowadzonych na myszach z cu-
krzyca streptozocynowa wykazano jego obnizong
produkcje w poréwnaniu ze zdrowymi osobnikami;
podobna zaleznos¢ stwierdzono w badaniach prowa-
dzonych u chorych na cukrzyce [28]. W SG, podobnie
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jak w naskoérku, moze dochodzi¢ do glikolizy. Mozli-
wosc¢ rozkladu glukozy przez SG ma olbrzymie zna-
czenie funkcjonalne. Powstajacy w wyniku rozpadu
glukozy mleczan odgrywa zasadnicza role w proce-
sie lipogenezy, jednak w przypadku cukrzycy pro-
dukcja mleczanu, a wiec i lipogeneza, moze male¢.
W badaniach z wykorzystaniem insuliny znakowa-
nej jodem 125 stwierdzono, ze zdolno$¢ do wiazania
insuliny przez SG maleje w przypadku ekspozycji na
duze stezenie glukozy [38]. Insulina, oprécz zapew-
nienia stalego doptywu glukozy do SG, stymuluje
takze lipogeneze (podobnie jak IGF-1). W przypadku
oslabienia odpowiedzi na insuline lub tez braku jej
produkgcji proces lipogenezy jest ostabiony, stad tez
zaburzenia w obrebie gruczotéw lojowych moga od-
powiada¢ za nadmiernie sucha skére u cukrzykéw.

PIELEGNACJA SKORY CUKRZYCOWE]

Pielegnacja emolientami moze by¢ przydatna w le-
czeniu cukrzycowych powikian skérnych ze wzgle-
du na ograniczanie zmian zwigzanych z przewlekle
podwyzszonym stezeniem cukru we krwi [39].

Zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego To-
warzystwa Diabetologicznego (ang. American Diabe-
tes Association - ADA) stosowanie emolientéw jest
wskazane u diabetykéw w profilaktyce suchej skory
i $wiadu [40]. Emolienty to preparaty miejscowo na-
wilzajgce i natluszczajgce skére. Wzmacniaja bariere
naskoérkowa, przywracaja prawidlowy poziom lipi-
doéw w skorze, redukuja ztuszczanie, zmiany wypry-
skowe, nadkazenia bakteryjne i grzybicze, fagodza
takze swiad skory. Profilaktyka suchej skéry i swig-
du jest niezwykle prosta, wymaga jednak od pacjen-
ta systematycznosci w uzywaniu emolientow, kto-
rych regularne stosowanie wzmacnia i odbudowuje
bariere naskérkows, redukuje zluszczanie, zmiany
wypryskowe, nadkazenia bakteryjne i grzybicze
oraz $wiad skory [41-44]. Mimo Ze emolienty stano-
wig grupe dermokosmeceutykéw szeroko stosowa-
nych w lecznictwie dermatologicznym, doniesien na
temat ich skutecznosci w terapii suchej skéry i zapo-
bieganiu powiklaniom u diabetykéw jest stosunko-
wo niewiele. Nalezy wiec szerzy¢ te wiedze, majac
s§wiadomos¢, ze profilaktyka powstawania modzeli
zmniejsza ryzyko rozwoju owrzodzen. Aby uzyskac
efekt terapii emolientami, nalezy je stosowac bardzo
regularnie, przynajmniej 2 razy dziennie, niezaleznie
od poprawy Kklinicznej, réwniez w okresie remisji.
Emolienty sa znane ze skutecznosci w pielegnacji su-
chej skory i zalecane jako czeé¢ rutynowej pielegnacji
stop u 0s6b z cukrzyca [45]. Nie wszystkie emolien-
ty majq identyczne wlasciwosci. W pielegnacji stép
bardziej korzystne sg ciezsze formulacje zawierajace
mocznik i stosowane tuz przed snem. Czes¢ auto-
réw uwaza, ze takie profilaktyczne dzialania moga

Przeglad Dermatologiczny 2016/3

znacznie zredukowaé koszty opieki podologicznej
u chorych na cukrzyce [46].

W ostatnich latach ukazaly sie publikacje dotycza-
ce zastosowania prebiotykéw w dermokosmetykach.
Manipulacja kompozycja i/lub funkcja mikroflory
skory przez dodatek do kosmetykéw skladnikow
prebiotycznych (oligosacharydéw), ktére w przeci-
wienistwie do antybiotykéw moga umozliwié¢ selek-
tywne hamowanie szkodliwych mikroorganizméw
i réwnoczednie stymulacje pozytecznych bakterii,
jest przedmiotem duzego zainteresowania wérod le-
karzy dermatologow [47].

WNIOSKI

Problem suchej skéry u diabetykow, ktérej pa-
togeneza nie zostala w pelni poznana, jest zloZony.
Takie czynniki, jak transepidermalna utrata wody,
uszkodzenie struktur naskérka lub niedostatek
produkgji toju, moga czesciowo odpowiadaé za su-
cha skoére lub swiad, jednak dokladna identyfikacja
wszystkich powiazan miedzy nimi jest obecnie nie-
mozliwa ze wzgledu na brak dostatecznej liczby ba-
dan w tej dziedzinie.
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