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KOURENI A STARNUTI KUZE

SMOKING AND SKIN AGING

PETRA TROJANOVA, FUAD ALRADHI, DRAHOSLAVA HRUBA

Lékarskd fakulta MU, Ustav preventivniho lékarstvi, Brio

SOUHRN

Koufeni pfispiva k iniciaci a progresi onemocnéni mnoha organd, véetné kiize. Epidemiologické, experimentdlni i klinické stu-
die popsaly zvysené riziko nejraznéjsich koznich onemocnéni u kufakd, zejména predcasného starnuti kize, zhorseného hojeni
ran, akné, psoriazy, ekzému, ztraty vlast, palmoplantarni pustulézy, systematického lupus erythematodes.

Strucny prehled piinasi aktudlni poznatky o souvislostech koufeni s pfed¢asnym starnutim kize: riziko koufenf je dvojnasobné
vétsi nez chronicka expozice slune¢nimu zafeni. Kauzalni vztah potvrzuji ¢etné mechanismy, kterymi koufeni na kéizi pasobi: vli-

zakladajf si na svém vzhledu, mohou byt tyto informace dilezitou motivaci k rozhodnuti nekoufit.

Klitova slova: koufeni; starnuti kize; mechanismy ucinkt

SUMMARY

Smoking contributes to the initiation and progression of many diseases, including the damages of the skin. A variety of epide-
miological, clinical and experimental studies described the enhanced risk of different skin diseases among smokers, namely pre-
mature skin aging, poor wound healing, acne, psoriasis, eczema, hair lost, palmoplantar pustulosis, systemic lupus erythematodes.

The brief overview offers the actual knowledge about associations between smoking and premature skin aging: that of smoking
being twice as high as chronical exposure to sunburn. Causal relationships were verified, as many different mechanisms of action
were found: mechanical, haemodynamic, morphological, biochemical.

Such informations might be an important motivation for smoking cessation among those smokers who are not afraid about
serious consequences of their smoking, but take pride in the looks of them.

Key words: smoking; skin aging; mechanisms of pathways

Uvod

Metodika

Vztah koufen{ k iniciaci a progresi mnoha zavaznych
onemocnéni omezujicich kvalitu 1 délku Zivota je v po-
pulaci dosti dobfe znam. V odborné literatute je kro-
me téchto hlavnich témat publikovano i mnoho vysled-
ku dalsich studii, které potvrzuji, ze skala poskozujicich
ucinkd na lidsky organismus je jesté rozsahlejsi a mno-
hostrann¢jsi. Do této skupiny bezesporu patff i litera-
tura zkoumajici vliv koufeni na kiazi. Kize je nejenom
organem s mnoha fyziologickymi funkcemi, ktery za-
bezpecuje integritu organismu v podminkach expozice
casto extrémné rozdilnym faktordm prostfedi, ale ma
i nezanedbatelnou funkei estetickou. Pro nékteré ku-
raky, zejména mladé Zeny, mohou byt poznatky o po-
skozujicich ucincich koufeni na ktzi dulezité a mohou
je odradit od tohoto rizikového chovani. Prehled ste-
zejnich vysledkt studif, zabyvajicich se vztahy koufeni
a starnuti ktize, byl zpracovan pro pomoc zdravotnikiim,
ktefi se zabyvaji motivaci kufaki k zanechani koufeni
a lécbou jejich zavislosti.

V databazi Medline byly vyhledany odborné prace pu-
blikované v anglictiné v letech 1995-2009 zadanim kli-
covych slov ,,smoking® a ,,skin aging®. Dals{ vyznam-
né jednotlivé studie starsitho data byly cilené vyhledany
podle odkazt uvedenych v novéjsi studované literatufte.

Epidemiologické studie

Mnoho epidemiologickych, experimentalnich i kli-
nickych studif naslo zvysené riziko nejriznéjsich koz-
nich onemocnéni u kuraki. Jedna se zejména o pfed-
casné starnuti kize, zhorsené hojeni ran, akné, psoria-
zu, ekzémy, ztratu vlast (5), palmoplantarni pustul6zu,
systematicky lupus erythematodes (12). Nejednotné vy-
sledky prinaseji studie vztaht koufeni k atopické der-
matitide (12) a ke koznim nddoram: skvamocelularnimu
(23), bazocelularnimu (10) a melanomu. Naopak nékte-
ra kozni onemocneéni se u kufaku vyskytuji méné casto:



pemphigus vulgaris (34), Kaposiho sarkom (6), herpes
labialis, akralni melanomy (12).

Krome koznich onemocnén{ jsou u kutdkt pozoro-
vany ruzné charakteristické zmeény kaze: kufacké kome-
dony s ryhami a noduly (Favre-Racouchottv syndrom),
pigmentace dasni (melandza), kutracky knirek (zlutohne-
dé zabarveni Sedych voust kolem ust), zluté zbarveni ku-
fackych nehtua. Pro kutaky, ktefi zanechali koufeni, jsou
typické Harlekynovy nehty, na kterych je patrna zfetelna
demarkacni ¢ara mezi zluté zabarvenym distalnim kon-
cem a ruzovou proximalni ¢asti nového nehtu rostou-
ctho po preruseni koufeni (5).

Starnut{ ktize je charakterizovano typickymi znaky:
vrascitosti, hemangiomy, teleangiektazif, ostruvky hy-
perpigmentace a hypopigmentace, seboroickou hyper-
kerat6zou (19, 29). Na riznou progresi starnuti ktize ma
kromé véku nejvétsi vliv expozice slune¢nimu UV zate-
ni a koufeni (7, 16, 25, 33).

Vysledky dosavadnich epidemiologickych studii,
zpracované pomoci statistické krokové regresn{ analyzy
ukazuji, ze piispévek vlivu veéku lze vyjadtit hodnotou
OR 7,5 (95% CI 1,87-30,10), ptispévek koufeni (podle
doby jeho trvani a intenzity hodnoceny jako ,,balicko-
roky“ — pack-years: pocet denné¢ vykoutfenych cigaret
nasobeny poctem let koufen{ a déleny 20) OR 5,8 (95%
CI1,72-19,87) a celozivotni expozice slune¢nimu zafeni
OR 2,65 (95% CI 1,0-7,0) (36). Jedna studie dokonce
nezjistila podil slune¢niho zafeni na projevy starnuti
kuaze, hlavni determinantou bylo pouze koufeni (18).

Jako prvni upozornil na vztah mezi koufenim uz
v roce 1856 Solly (31), ktery popsal vrascitou kuzi a vy-
zablost obli¢eje kutdkt. V r. 1971 zvefejnil Daniell (2)
sva pozorovani o souvislostech mezi koufenim a ty-
pickymi vraskami kolem o¢i, a tzv. Daniellova skala
se dosud pouziva pro kvantifikaci koznich vrasek (36).
Od poloviny 90. let minulého stoleti je pouzivan termin
,kufaktv oblicej (smoker’s face), charakterizovany
znaky, podle kterych muze lékat identifikovat kutika,
ktery kouti nejméne 10 let (21). Vyznacuje se typickymi
paprskovité se rozbihajicimi vraskami kolem ust a o¢nich
vicek, hlubokymi liniemi ve tvafi nebo mnohocetnymi
mélkymi liniemi na tvafich a spodni éelisti. Facialni rysy
jsou vychrtlé, se zfetelnymi konturami kosti, ktze je
atroficka, nasedla, s hojnymi oranzovymi, purpurovymi
a Cervenymi zabarvenimi.

Kadunce a kol. (15) poprvé oznacili koutfeni jako neza-
visly rizikovy faktor pro pfed¢asné starnuti kize u kufa-
ku; po standardizaci vlivu veéku, pohlavi, slune¢ni expozi-
ce a kozni pigmentace méli kutaci v jejich souboru 3krat
vetsi vrascitost kuze nez nekufaci. Jejich vysledky potve-
dila studie Ernstera a kol. (4); pfi standardizaci stejnych
ptispivajicich faktora nasli relativni riziko (RR) koutfeni
umuzt 2,3 (95% CI 1,2—-4,2), u zen 3,1 (95% CI 1,6-5,9).
U asijské populace popsali podobna pozorovani Chung
a kol. (11), ktefi rovnéz nasli vztah mezi intenzitou koufte-
ni (vyjadfeno ,,balicko-roky) a relativnim rizikem pfed-
casné vrascitosti v obliceji (RR 2,8 az 5,5 pfi 30, resp. 50
pack-years). Helfrich a kol. (9) prokazali vliv koufeni na
tvorbu vrasek na kuzi chranéné pied pusobenim slunec-
niho svétla odévem, véetné statisticky vyznamné zavis-
losti na intenzit¢ koufeni méfené jak pomoci ,,balicko-ro-
ka“, tak i po¢tem denné vykoufenych cigaret a poctem let
koufeni; pfi vech typech hodnoceni byl regresni koefici-
ent prakticky stejny (r=0,39-0,41).

Pro odlisen{ genetickych vlivi na proces starnuti ktize
bylo v posledni dob¢ organizovano n¢kolik studif u dvoj-
cat, pfi kterych se bere v tvahu to, zda jsou jedno- nebo
dvojvajecna a sleduji se v nejriznéjsich charakteristikach
jejich zptisobu Zivota. K nejrozsahlejsim patii studie 1826
paru danskych dvojcat starsich 70 let (26). V USA ba-
datelé vyuzivaji festivalu Twins Day, ktery se kazdoroc-
né¢ kona v Clevelandu ve stat¢ Ohio v arealu nazvaném
Twinsburg. Souvislosti mezi koufenim a projevy starnuti
kaze byly nalezeny jak u jednovajecnych, tak i u dvojva-
jecnych dvojcat (20). U jiného souboru pouze jednovajec-
nych dvojcat, ziskanych na zminéném festivalu, byla cast
osob vysetfena opakovane ve dvou nasledujicich letech,
coz pomohlo ovéfit validitu dotaznikd pouzivanych pro
hodnoceni expozice raznym faktorim zivotniho stylu
(8). Mala, ale svym zptusobem unikatn{ studie u jedno-
ho paru monozygotickych padesatiletych sester popisu-
je vyznamny rozdil mezi kufackou a nekutackou. Obé
zeny zily 20 let ve spole¢né roding, poté dalsi 3 dekady
ve stejném geografickém regionu, kde vykonavaly stej-
né povolani fidicky dodavky. Uvadely podobnou frek-
venci opalovani, uzfvani ochrannych krému, podobnou
reakci pokozky na opalovani, fyzickou aktivitu, jen vel-
mi obcasny konzum alkoholu, mély podobnou télesnou
hmotnost (nadvahu); ve zdravotni anamnéze prodélaly
obdobna onemocnéni. Lisily se jediné kufactvim jedné
z nich (52,5 ,,balicko-rokt), druha byla nekutfacka. Na
sestibodové Larnierove fotografické skale byl stav stafi
obli¢eje nekutracky hodnocen stupném 2 (stfedni), ku-
facky stupném 5 (zavazny) (3).

Dalsi rizikové faktory predcasného starnuti kiize

Studie dvojcat pomohly rozeznat i vliv dalsich zevnich
faktort na starnuti:

* venkovni volnocasové aktivity zvysuji riziko (golf, te-
nis apod., souviseji s expozici slune¢nimu zafenf) (8),

* vliv konzumace alkoholickych napoji nebyl konzis-
tentni: byl provazen jak zvysenim rizika (8), tak i sni-
zenim rizika pfedc¢asného starnuti (20),

* hormonalnf terapie (estrogen, progesteron) v klimak-
teriu snizuje riziko (8),

* nadvaha u osob mladsich zvysuje riziko, u starsich pa-
sobi naopak protektivne (8, 20, 26),

* také vliv rodinného stavu vykazal asociace: ovdoveli
pusobili mlads$im vzhledem, naopak rozvedeni vypa-
dali na svuj vek starsi (8),

* uzivani antidepresiv bylo rizikovym faktorem (8, 26),

* nadorové onemocnéni, zejména kize, bylo rizikovym
faktorem (8, 20),

Autofi nabizeji razna vysvétleni pro tyto nalezené sou-

vislosti, pohybujf se v§ak v oblasti hypotéz.

Mechanismy pusobeni koureni na kuZzi

Naopak mechanismy, kterymi ptsobi koufeni na
urychleni procesu starnuti kiize, jsou pomérné dobfe
propracované. Kize je exponovana tabakovému koufi
ptimo drazdénim epidermis i nepiimo chemickymi lat-
kami kolujicimi v krvi kutaka (4).

K typickému rozvoji vrasek kolem dst a o¢i muze pfi-
spét mechanické namahani pfi opakovanych kontrak-
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cich perioralnich a periorbitalnich svalt pfi potahovani
z cigarety a mhoufeni oc¢f drazdénych koutem (14, 30).

Nikotin ptsobi prostiednictvim zvyseni sekrece vazo-
presinu opakované vazokonstrikce, které zhorsuji vyzi-
vu ktze (35). Integrita facialniho prokrvent, kterd muze
byt narusena kufactvim a u starsich osob (27), je v po-
ptredi zajmu plastickych chirurgt, protoze bezprostied-
n¢ ovliviyje vysledek jejich kosmetickych zasahu. Exis-
tuje fada dukazu, ze koufeni vede k progresivnim fyzi-
ologickym a morfologickym zménam na cévach, které
nasledné ovliviiuji parametry prutoku krve. Objektivné
byly prokazany zmény rychlosti proudéni krve na kon-
ci diastoly, indext odporu a pulzace v arteriich periau-
rikularni oblasti, které jsou anastomdzami propojeny
s infraorbitalnimi a maxilarnimi arteriemi (13).

Starnuti kaze je vyvolano zménami makromoleku-
larntho mechanismu v dermis: snizuje se mnozstvi ko-
lagenu a abnormalné se hromadi elasticka vlakna (28,
37). Redukce mnozstvi kolagenu je zptsobena snizenim
jeho syntézy, jak bylo prokazano ve studiich 7z vitro, kdy
expozice tkanovych kultur extraktu z tabaku signifi-
kantné snizovala produkei pro-kolagent I a 111, které
jsou prekurzory kolagenu (37). Vyznamné snizeni kola-
genu a predc¢asné starnuti kuze bylo prokazano rovnéz
v in vivo studii u bezsrstych mysi, kterym byl tabakovy
extrakt aplikovan jak kontaktne, tak i intrakutainnimi
a intraperitonealnimi injekcemi (32).

Ke ztrate kozniho kolagenu dale pfispiva naruseni po-
meéru metaloproteinaz (MMP-1, MMP-3, MMP-7). Za
hlavn{ faktor narusujici produkci metaloproteinti je po-
kladan oxidativni stres vyvolany volnymi radikaly ob-
sazenymi v cigaretovém koufi a jeho metabolitech (37).
Tyto zmény byly nalezeny 1 v klinickych studiich a roz-
dily mezi kutaky a nekutaky byly zcela prukazné (17).

Elasticka vlakna jsou v ktizi v mnozstvi 2—4 % a za-
jistui jeji pruznost. Jejich abnormalni hromadéni vak
ma uc¢inek opacny. Nejcastéji se kumulace elastickych
vlaken objevuje u osob vystavenych povetrnostnim vli-
vum, byva nazyvano ,,solarni elastdza“ a je pokladano
za hlavni mechanismus ptsobeni UV zafeni na starnu-
ti kiize. Nekteré studie prokazaly, ze podobné nahro-
madeénf elastickych vlaken se vyskytuje i u kutaka, a to
v zavislosti na davce. Kumulace se projevuje zejména
v hlubsich vrstvach dermis a proto se pfedpoklada, ze
je vyvolana chemickymi latkami pfinasenymi krevnim
ob¢hem. Elasticka vlakna jsou tvofena dvéma hlavnimi
komponentami: centralnim amorfnim elastinem, ktery
je pokryt perifernim plastém tubuldrnich mikrovlaken.
Tabakovy kouf narusuje ob¢ soucasti. Zmnozeni poctu
elastickych vlaken je pravdépodobné vyvolano spise je-
jich fragmentaci, tedy degrada¢nim procesem, nez no-
vou syntézou (14).

Jiné studie pfinesly poznatky, Ze na zmnozen{ elas-
tickych vlaken se podili naruseni rovnovahy mezi kli-
covymi proteiny versicanem (m4 ulohu pfi vazbé mak-
romolekul na ostatni komponenty v zarode¢né vrstve
a také na cytokiny) a decorinem (ma alohu pfi distribuci
kolagenovych vlaken). Vzijemny pomér je zménén sni-
zenou produkci versicanu a soucasné zvysenou produk-
cf decorinu, kterd nastava fyziologicky behem Zivota (1).
Bylo prokazano, ze proces urychluje nejen expozice slu-
nec¢nimu zafeni, ale Ze se stejnym zpusobem uplatnuje
i vliv koufen{ tabaku (22).

Na molekularni drovni se shodné uplatnuji vlivy kou-
fenf i slune¢niho zafeni na starnutf kaze také prostfed-
nictvim naruseni rustového faktoru beta-1; to je multi-
funkéni cytokin, ktery reguluje proliferaci a diferenciaci
bunck a reparaci tkani. V epidermis ptsobi jako potent-
ni inhibitor rastu, naopak v dermis jako pozitivni ris-
tovy faktor, indukujici syntézu proteint (24). Tabakovy
kout uc¢inne blokuje odpoved’ tkani na pusobeni toho-
to rustového faktoru (38).

Zaveér

Vliv koufen{ na pfedcasné starnuti ktize se poklada
za prokazany a silny rizikovy faktor. I kdyz zatim pfesné
nevime, které z tisicti chemickych latek obsazenych v ci-
garetovém koufi jsou za tyto ucinky zodpovédné, mame
dostatek dtkazi nejen o souvislostech, ale i o mecha-
nismech pusobeni koufeni na kazi. Vseobecna dostup-
nost téchto informaci pro vefejnost muaze byt vyznam-
na pro osoby, které si zakladaji na svém vzhledu, a ze-
jména pro mladé Zeny muze byt dilezitym motivem pro
jejich rozhodnuti nekoufit.
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