Skorne markery choroh jelitowych

Cutaneous markers of intestinal diseases

STRESZCZENIE

Chorobom jelit moga towarzyszy¢ bardzo charakterystyczne zmiany skérne, ktére maja
duze znaczenie diagnostyczne. Co wigcej, niektore objawy skorne sa rewelatorami no-
wotworowych chordb przewodu pokarmowego. Znajomos$¢ powiazan skérno-jelitowych
umozliwia wczesne rozpoznanie i leczenie tych chordb.
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ABSTRACT

Intestine diseases may be accompanied by very characteristic skin lesions. They can
be helpful in the diagnostic procedures. Moreover some of the cutaneous features are
indicators of neoplastic diseases of digestive system. Knowledge of relation between
skin and intestines enables early diagnosis and treatment of these diseases.
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WSTEP

Chorobom jelit moga towarzyszy¢ réznego
typu wykwity na skérze, miedzy innymi:
grudki i guzki, pecherzyki, krostki lub
owrzodzenia, osutki plamicze, afty. Niekie-
dy zmiany skdrne sa swoiste dla okre$lonych
choréb jelitowych i stanowia jeden z klinicz-
nych elementow diagnostycznych. Zmiany
skérne maja wowczas charakter rewelato-
row (markeréw), gdyz manifestuja istnieja-
ce nieprawidlowosci jelitowe lub wskazuja

na mozliwos¢ ich wystapienia. Patomecha-
nizm powiazan jelitowo-skérnych najcze-
Sciej pozostaje niewyjasniony.

Do choréb, w ktorych zmiany jelitowe
wspolistnieja z charakterystycznymi zmiana-
mi skérnymi, naleza miedzy innymi gene-
tycznie uwarunkowane zespoty cechujace
si¢ polipowatoScia jelit, czyli zesp6t Peutza-
Jeghersa oraz zesp6t Gardnera [1]. Za ty-
powy zespot skoérno-jelitowy uwaza si¢
opryszczkowate zapalenie skéry (choroba
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Cecha charakterystyczng
ZPJ jest wystepowanie
polipowatosci,
najczesciej jelita
cienkiego lub zotadka,
oraz zmian
barwnikowych skory

Duhringa [DH, dermatitis herpetiformis]),
zwigzane z zanikiem kosmkéw jelitowych
inietolerancja glutenu [2, 3], a takze choro-
be Degosa, czyli ztosliwe zmiany grudkowo-
-zanikowe (PMA, papulosis maligna atrophi-
cans) dotyczace naczyn krwiono$nych jelit
iskory [4]. Typowym skérnym markerem za-
palnych chor6b jelit, okreslanych zbiorcza
nazwa inflammatory bowel diseases, jest pio-
dermia zgorzelinowa (PG, pyoderma gangra-
enosum) |2, 5]. Z kolei zmiany skdrne zwia-
zane z rakowiakiem, neuroendokrynnym
guzem, umiejscowionym najczesciej w jeli-
cie, sa okreslane mianem zespotu rozlanego
napadowego rumienia (carcinoid flushing
syndrome) [6, 7].

W artykule przedstawiono w zarysie naj-
bardziej typowe zmiany skorne, ktére maja
duze znaczenie z punktu widzenia diagno-
styki choréb jelit, zwlaszcza ze niektdre
z nich towarzysza réznego typu ztoSliwym

nowotworom.

ZESPOL PEUTZA-JEGHERSA

Zespot Peutza-Jeghersa (ZPJ) jest rzadkim
schorzeniem o podtozu genetycznym, dzie-
dziczonym w sposéb autosomalny dominu-
jacy, predysponujacym do wystapienia
nowotwordéw ztosliwych. Powoduje go muta-

cja genu STK11 znajdujacego si¢ na chro-

mosomie 19p13.3, ujawniajaca si¢ u hetero-
zygot [8, 9]. Cecha charakterystyczna ZPJ
jest wystepowanie polipowatosci, najcze-
Sciej jelita cienkiego lub zotadka, oraz zmian
barwnikowych skory. Zmiany barwnikowe
w postaci piegdéw i plam soczewicowatych
najczesciej dotyczg skory twarzy, zwlaszcza
powiek i czerwieni wargowej (ryc. 1, 2).
U ponad 2/3 chorych plamy barwnikowe wy-
stepuja rowniez w obrebie skory palcow rak
istop, a takze w okolicy narzadéw ptciowych
iodbytu. Czesto zajmuja Sluzéwki policzkow
oraz dziasta. Podobng pigmentacj¢ mozna
zaobserwowac w jelicie podczas wzierniko-
wania odbytnicy i okreznicy.

Zmiany barwnikowe na skérze pojawiaja
si¢ najczeSciej w pierwszej dekadzie zycia
jako plamy wielkos$ci 1-5 mm, jednolicie nie-
biesko-brunatnawo wybarwione. Najbar-
dziej nasilone sa w wiecku przedszkolnym
i szkolnym; zazwyczaj liczba piegéw i plam
soczewicowatych zmniejsza si¢ wraz z doj-
rzewaniem, nieraz do catkowitego ich usta-
pienia w wieku dorostym. Plamy te nie wy-
kazujg nadwrazliwo§ci na promieniowanie
UV; nie stwierdzono réwniez, aby ulegaty
przemianie nowotworowej. Polipowatos¢
ujawnia si¢ w drugiej dekadzie zycia i doty-
czy jelita cienkiego, okre¢znicy, odbytnicy.
Moze ona by¢ przyczyna zadzierzgnigcia,

Rycina 1. Liczne wykwity piegowate w obrebie powiek i czerwieni
wargowej u chorej z zespotem Peutza-Jeghersa
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Rycina 2. Zmiany barwnikowe na czerwieni wargowej typowe dla
zespotu Peutza-Jeghersa
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niedrozno§ci i krwawienia z przewodu po-
karmowego. Rzadziej polipy o typie hamar-
toma wystepuja w zotadku, jamie ustnej,
przelyku, pecherzu moczowym, macicy,
oskrzelach, nosie, zatokach szczgkowych.
Szczegdlne zainteresowanie ZPJ wynika ze
zwigkszonego ryzyka zachorowania na no-
wotwory przewodu pokarmowego (rak jeli-
ta cienkiego, okreznicy, zotadka, trzustki).
Rzadziej wystepuja: rak sutka, jajnika, szyj-
ki macicy, jadra. Chorzy z rozpoznaniem
ZPJ powinni pozostawac pod stala kontrola
onkologiczna jako grupa szczegdlnie podat-
na na rozwoj ztoSliwych nowotworéow [8-12].

ZESPOL GARDNERA — RODZINNA

POLIPOWATOSC JELITA GRUBEGO

Jest to réwniez zespot uwarunkowany gene-
tycznie, dziedziczony autosomalnie dominu-
jacoipredysponujacy do wystapienia nowo-
twordw ztosliwych. Jego przyczyna sa muta-
cje w jednym z alleli genu APC, znajdujace-
go si¢ na chromosomie 5q21-22. Zesp6t
Gardnera (ZG), cechuje obecno$¢ mnogich
torbieli naskérkowych i wlékniakéw na sko-
rze twarzy i glowy. Zmianom skérnym towa-
rzysza mnogie gruczolakowate polipy okrez-
nicy i odbytnicy. Pojawienie si¢ setek, a na-
wet tysiecy polipéw jest poprzedzone rozwo-
jem kostniakow w obrebie zuchwy i czaszki.
Polipy jelita grubego pozostawione bez le-
czenia prawie w 100% przypadkéw ulegaja
ztodliwej przemianie i z tego wzgledu ZG
uwaza si¢ za typowy rewelator ztosliwych
nowotworow przewodu pokarmowego [13-
—15]. U chorych z ZG zaleca si¢ profilaktycz-
ne wykonanie kolektomii i uwazne monito-

rowanie chorego.

CHOROBA DEGOSA — ZLOSLIWE ZMIANY
GRUDKOWO-ZANIKOWE

Istote choroby Degosa stanowi idiopatycz-
ny proces zarostowy naczyfn matego i Sred-
niego kalibru z tworzeniem na skorze grudek
przeksztatcajacych sie w biate blizny (PMA,

populosis maligna atrophicans). Oprocz sko-
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ry, ogniska niedokrwienia wystepuja w prze-
wodzie pokarmowym, stad réwniez nazwa
—rozsiane jelitowo-skdrne zarostowe zapa-
lenie naczyn (disseminated intestinal and cu-
taneous thromboangiitis). Podobny proces
moze dotyczy¢ naczyn centralnego uktadu
nerwowego, niekiedy takze innych narza-
dow. Prowadzi to do powaznych powiktan
uktadowych i czesto zgonu chorego (50%
przypadkéw) — dlatego schorzenie to okre-
§la si¢ jako ztosliwe [4, 16-18].

Zmiany skérne w PMA sa pierwszym
objawem choroby i maja charakter patogno-
moniczny. Poczatkowo sa to blador6zowe
grudki wielkoSci 3-5 mm z niewielkim zagte-
bieniem w czgsci Srodkowej (ryc. 3). Na sku-
tek postepujacej martwicy skory wywotane;j
niedokrwieniem, grudki zapadaja si¢ i prze-
ksztatcaja w charakterystyczne porcelano-
wo-biate mate blizny, przypominajace Slad
po ospie (ryc. 4). Zmiany skérne w liczbie od
kilku do kilkuset wystepuja na tutowiu i do-
siebnych czegsciach konczyn; na ogdt nie po-

Jadwiga Roszkiewicz i wsp.
Skorne markery chordh jelitowych

Chorzy z rozpoznaniem
ZPJ powinni pozostawac
pod stata kontrolg
onkologiczna jako grupa
szczegolnie podatna na
rozwoj ztosliwych
nowotworow

Polipy jelita grubego
pozostawione bhez
leczenia prawie w 100%
przypadkow ulegaja

ztosliwej przemianie

Rycina 3. Choroba Degosa. Na skoérze uda wykwity grudkowe, niektore
z widoczng w czesci centralnej martwica skory
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Rycina 4. Patognomoniczne dla choroby Degosa porcelanowo-biate mate blizny
otoczone rumieniowg obwodka
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Rycina 5. Choroba Degosa. Tetniczka o pogrubiatych $cianach spowodowanych
proliferacjg komorek $rodbtonka z widocznym w $wietle naczynia zakrzepem

woduja zadnych dolegliwo$ci. Twarz i pode-
szwy zwykle nie sg zajete, rzadko natomiast
wykwity grudkowe moga pojawiac si¢ na bto-
nach Sluzowych jamy ustnej i narzadach
plciowych.

Choroba przez wiele lat moze dotyczy¢
tylko skory; jednak w wigkszoSci przypad-
kéw przebieg PMA jest niepomyslny,
zwlaszcza gdy wystapia objawy brzuszne
(bole, ktérym towarzysza krwawe wymioty
i podwyzszenie temperatury ciata). Naj-

czestsza przyczyna Smierci w chorobie Dego-
sa jest perforacja jelit i zapalenie otrzewnej
badzZ zalezny od martwicy niedokrwienne;j
krwotok mézgowy.

Rozpoznanie PMA opierasi¢ na podsta-
wie typowego wygladu zmian skornych i cha-
rakterystycznego obrazu histopatologiczne-
go. Biopsja skdry ujawnia wybitne pogrubie-
nie $cian naczyniowych spowodowane pro-
liferacja komorek Srodbtonka, a w ich Swie-
tle obecnosé zakrzepdow (ryc. 5). Skapy na-
ciek zapalny lub jego brak w §cianie i otocze-
niu naczynia stanowi gléwna ceche odréz-
niajagca PMA od innych typow zakrzepo-
wych i alergicznych zapalefi naczyfi. Podob-
ny obraz histopatologiczny stwierdza si¢
w jelicie, z najwigkszym nasileniem zmian
w obrebie blony podsluzowej oraz w innych
zajetych przez proces chorobowy narzadach.

Leczenie PMA jest nieskuteczne (leki
przeciwmalaryczne, glikokortykosteroidy,
leki immunosupresyjne, heparyna, doustne
antykoagulanty, leki przeciwagregacyjne
oraz fibrynolityczne stosowano ze zmien-
nym rezultatem). Leczenie zabiegowe jest
obarczone wysoka Smiertelnoscia.

OPRYSZCZKOWATE ZAPALENIE SKORY,
CHOROBA DUHRINGA

Opryszczkowate zapalenie skory to autoim-
munologiczna choroba pecherzowa, uzna-
wana za typowy zespoél jelitowo-skdrny,
ktérej podtozem, podobnie jak w zespole
ztego wchlaniania, jest nietolerancja glute-
nu. Wyrazem tego jest patologia jelitowa
polegajaca na zaniku lub sptaszczeniu ko-
smkow jelitowych; dotyczy to jednak ogra-
niczonej powierzchni jelita cienkiego, dla-
tego uwickszoSci chorych nie obserwuje si¢
typowych dla celiakii objawdéw klinicznych
ze strony przewodu pokarmowego. W prze-
ciwiefistwie do celiakii, przeciwciata w kla-
sie IgA sa skierowane przeciwko transglu-
taminazie tkankowej. Odktadajac si¢ pod
btong podstawna w brodawkach skérnych
w formie komplekséw, aktywuja granulocy-
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Rycina 6a. Choroba Duhringa. Wykwity rumieniowe, pgcherzyki

i nadzerki na skorze karku 14-letniej dziewczynki

ty i prowokuja wystepowanie zmian skor-
nych [2, 20].

Choroba Duhringa (DH, dermatilis her-
petiformis) wystgpuje zaréwno u dzieci, jak
i dorostych. Cechuje ja wielopostaciowos$¢
zmian skérnych — pojawiaja sie plamy ru-
mieniowe, wykwity pokrzywkowate, grudki
i pecherzyki o wianuszkowatym (opryszcz-
kowatym) uktadzie, zajmujace symetrycznie
wyprostne powierzchnie przedramion, oko-
lice krzyzowa, posladki, kolana i owlosiong
skoére glowy oraz kark (ryc. 6a, 6b). Zna-
mienng cecha DH jest nasilony §wiad i przy-

Rycina 6b. Zmiany typowe dla choroby Duhringa na skorze

posladkow. Obecnos¢ licznych nadzerek $wiadczy o nasilonym

Swigdzie

kre pieczenie skory. Z tego wzgledu choro-
be¢ mozna pomyli¢ ze §wierzbem lub wypry-
skiem. Stan ogdlny chorych jest dobry. Prze-
bieg DH jest przewlekly, wieloletni z okre-
sami zaostrzen, niekiedy dolegliwoSci utrzy-
muja si¢ cate zycie.

Badanie histologiczne ujawnia mikro-
ropnie w brodawkach skérnych (ryc. 7a).
Znaczenie diagnostyczne ma przede wszyst-
kim badanie immunohistochemiczne skory,
pokazujace obecno$¢ ziarnistych ztogow
IgA w brodawkach skéry (ryc. 7b). Ponadto
u czeéci chorych z DH w surowicy krwi wy-

Rycina 7a. Obraz histologiczny choroby Duhringa. W pecherzu

podnaskérkowym skupiska leukocytow

Forum Medycyny Rodzinnej 2011, tom 5, nr 1, 23-30

Rycina 7b. Ztogi IgA w obrebie
brodawek skornych w poblizu granicy
skoérno-naskorkowej— obraz
immunofluorescencyjny typowy dla
choroby Duhringa

Znamienng cechg DH jest
nasilony swiad i przykre
pieczenie skory. Z tego
wzgledu chorobg mozna
pomyli¢ ze Swierzbem lub

wypryskiem
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krywa si¢ przeciwciata przeciw endomysium
miesni gtadkich (IgAEmA), typowe dla glu-
tenozaleznej enteropatii, oraz przeciw trans-
glutaminazie I11[19-21]. Podstawg leczenia
sa podawane okresowo sulfony (Disulone
100 mg/dobe) przy statej kontroli obrazu
krwi obwodowej (oznaczanie st¢zenia me-
themoglobiny) oraz dieta bezglutenowa.

Bezwzglednie przestrzegana przez wiele

miesigcy lub lat dieta bezglutenowa reduku-

Rycina 8. Liczne zmiany typu piodermii
zgorzelinowej przypominajgce niesztowice

je konieczno$¢ stosowania dapsonu. Chorzy
powinni tez unikaé spozywania nadmier-
nych ilosci jodu (m.in. skorupiaki, sél jodo-
wana, Srodki wykrztusne z jodem), ktory
podobnie jak gluten, moze wywotywac nasi-
lenie zmian skérnych.

PIODERMIA ZGORZELINOWA

Piodermia zgorzelinowa (PG, pioderma gan-
graenosum) wystepuje rzadko i ma nieznana
etiopatogeneze. Cechuje si¢ gwattowna bez-
bakteryjna martwica skéry. Oprocz schorzen
hematologicznych (gammopatie, szpiczak
mnogi), ktérym moze ona towarzyszy¢, PG
czesto jest rewelatorem choréb zapalnych
jelit, a zwlaszcza wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego (colitis ulcerosa) i choroby Le-
$niowskiego-Crohna (ileitis terminalis) [5,
22-24].

Podtozem PG moga by¢ rowniez inne
choroby przewodu pokarmowego (wrzody
zotadka i dwunastnicy) oraz przewlekle ak-
tywne zapalenie watroby i inne schorzenia
immunologiczne. Opisano rozwéj PG u dzie-
ci cierpiagcych na przewlekly niezyt jelit po
szczepieniu przeciwdurowym. O immunolo-
gicznym charakterze choroby Swiadczy zja-
wisko patergii — zmienionej odczynowosci
skory, ktérego wyrazem jest rozwdj u cho-
rych z PG nowych, gtebokich owrzodzen
w miejscach niewielkich nawet urazéw me-
chanicznych, jak na przyktad uktucie [24].

Zmiany typu PG moga wystapi¢ w kaz-
dym umiejscowieniu, najcze¢sciej jednak
dotycza konczyn dolnych. Poczatkowo jest
to zapalny guzek, krosta lub krwotoczny
pecherz przypominajacy niesztowice, czyrak
lub odczyn po ukaszeniu owada (ryc. 8).
Zmiany te bardzo szybko ulegaja rozpado-
wi i, powigckszajac si¢ obwodowo, wytwa-
rzajg rozlegle, szerzace si¢ pelzakowato
owrzodzenia o obrzeknigtym dnie i wynio-
stych ciemnoczerwonych brzegach. Rozpad
tkanek w PG postepuje tak szybko, ze
owrzodzenia wielkoSci dtoni moga powstac

Rycina 9. Zmiany typu piodermii zgorzelinowej u chorej z colitis ulcerosa.
Na skorze piersi rozlegte niegojace sig owrzodzenie z postepujgca martwica

w ciagu kilku dni (ryc. 9). Ogniska sa poje-
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dyncze lub mnogie, pojawiaja si¢ wysiewa-
mi. Przebieg PG moze by¢ bardzo szybki,
piorunujacy; owrzodzenia, zlewajac sie
i poglebiajac, powoduja odstonigcie migsni,
powiezi, a nawet kosci. W innych przypad-
kach choroba postgpuje wolniej, z odczy-
nem ziarniniakowym i gojeniem. Powstanie
zanikowych blizn zwykle wiaze si¢ z zahamo-
waniem postgpu lub poprawa choroby za-
sadniczej, ktorej towarzyszy PG.

Podstawa leczenia sa kortykosteroidy
(60-80 mg prednisonu dziennie), sulfasala-
zyna (5,0-10,0 g/d.), dapson (50-150 mg/d.)
i, jak wynika z wlasnych do§wiadczen, cyklo-
sporyna A w dawce 5-8 mg/kg/d. Poleca si¢
rowniez azatiopring, takrolimus, mykofeno-
lan mofetilu, a takze leki biologiczne.

W kazdym przypadku PG nalezy prze-
prowadzi¢ doktadne badania przewodu po-
karmowego oraz badanie immunoelektrofo-
retyczne, ktére pozwala na wczesne wykry-
cie szpiczaka.

ZESPOL RAKOWIAKA

Rakowiak jest neuroendokrynnym guzem,
wywodzacym si¢ z rozproszonych komoérek
uktadu endokrynnego, wydzielajacym sero-
toning i inne wazoaktywne aminy [6, 7, 25,
26]. Rakowiaki najczgSciej wystepuja w prze-
wodzie pokarmowym w obrebie jelita cien-
kiego, wyrostka robaczkowego oraz odbyt-
nicy. Rzadsza lokalizacja nowotworu (10%
przypadkdéw) jest drzewo oskrzelowe, jajnik,
jadro, trzustka.

Tak zwany rumieniec serotoninowy,
zwigzany z obecnoScia uwalniania wazoak-
tywnych amin przez komorki guza, ma cha-
rakter napadowy, pojawia si¢ na twarzy
i karku, rzadziej obejmuje tutéw i czesto
przyjmuje fioletowy odciefi. W nastepstwie
powtarzajacych si¢ epizodéw rumieniec
moze utrzymywac si¢ trwale. Moga mu towa-
rzyszy¢, zalezne od uwalniania serotoniny,
objawy zotadkowo-jelitowe (biegunka, skur-
cze, bdle brzucha), zesp6t ztego wehtaniania,
tachykardia i inne. Zazwyczaj te objawy
wiazg si¢ z guzami przewodu pokarmowego
— wystepuja wowczas, gdy pojawiaja si¢
przerzuty do watroby i guz jest juz nieopera-
cyjny. Potwierdzeniem rozpoznania rako-
wiaka jest obecno$¢ wzmozonego wydalania
z moczem kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
go (SHIAA) — metabolitu serotoniny (nor-
ma < 10 mg/d.; wzespole rakowiaka SHIAA
przekracza 50 mg/d.).

PODSUMOWANIE

Charakterystyczne zmiany na skorze, ktére
towarzysza réznym chorobom jelit i sg tatwo
rozpoznawane, stanowig jeden z klinicznych
elementéw diagnostycznych. W przypadku
rzadkich, genetycznie uwarunkowanych ze-
spotéw skorno-jelitowych (ZPJ, ZG), znajo-
moSc¢ ryzyka zachorowania na nowotwory zto-
Sliwe pozwala na objecie pacjentéw szczegol-
nym systemem obserwacji klinicznej i stwarza
mozliwos$¢ wezesnego rozpoznania i leczenia

pojawiajacych si¢ nowotworow.
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