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Streszczenie

Wprowadzenie: tuszczyca jest dermatoza zapalng dotyczaca niemal 2% ogélnej populacji. Dotychczasowe badania
retrospektywne potwierdzajg zwiekszone prawdopodobiefstwo wystepowania choréb z kregu sercowo-naczyniowych
oraz zaburzen przemiany materii u pacjentéw z dtugotrwata tuszczyca oraz zwiazane z nimi ryzyko nagtej Smierci
sercowe;j.

Cel: Ocena insulinoopornosci oraz stezenia adiponektyny jako czynnikéw ryzyka rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw z tuszczyca.

Materiat i metody: U 42 pacjentdw z tuszczyca zwyczajng z negatywnym wywiadem w kierunku choréb sercowo-
-naczyniowych oraz zaburzen metabolicznych oznaczono stezenia insuliny oraz glukozy na czczo, adiponektyny oraz
wyliczano wskaznik insulinoopornosci metoda HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance). Wyni-
ki porownywano z uzyskanymi u dobranych pod wzgledem ptci i wieku ochotnikéw z grupy kontrolnej.

Wyniki: W poddanej badaniu grupie wykazano wyzsze stezenie insuliny u pacjentéw z tuszczyca w pordwnaniu
z grupa kontrolna. Wyzszy okazat sie réwniez wspdtczynnik HOMA-IR u chorych na tuszczyce. Obie wartosci byty
na granicy progu istotnosci statystycznej, ale nie przekraczaty go. Zaobserwowano brak korelacji pomiedzy powyz-
szymi parametrami a czasem trwania choroby. Nie wykazano réwniez istotnych réznic pomiedzy stezeniem adipo-
nektyny w badanych grupach.

Whioski: Wyrazny trend w zakresie stezenia insuliny na czczo oraz wystepowania insulinoopornosci u chorych na
tuszczyce Swiadczy o tym, ze przewlekty proces zapalny lezacy u podtoza tuszczycy w istotny sposéb wptywa na
parametry gospodarki weglowodanowej.

Stowa kluczowe: tuszczyca, insulinoopornos¢, adiponektyna, zespét polimetaboliczny.

Abstract

Introduction: Psoriasis is an inflammatory skin disease affecting almost 2% of the population worldwide. Contem-
porary retrospective data obtained from patients with long-lasting psoriasis confirm increased incidence of cardio-
vascular diseases and metabolic disturbances and thus increased risk of sudden cardiac death in this group of patients.
Aim: To evaluate insulin resistance and adiponectin levels as risk factors of cardiovascular disease development in
psoriatic patients.

Material and methods: Forty-two psoriasis vulgaris patients with negative history of cardiovascular diseases and
polymetabolic disturbances were included in the study. Fasting blood glucose and adiponectin were measured and
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HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) was calculated. The obtained results were com-
pared with the ones obtained from age and sex matched volunteers.

Results: Increased insulin levels in psoriatic patients in comparison to the control group were observed. Also pso-
riatic patients presented increased HOMA-IR when compared with controls. Both the obtained results presented
borderline values at statistical significance. There was no correlation between the above parameters and the dis-
ease duration. Also no statistically significant differences were noted in adiponectin levels in the examined groups.
Conclusions: The observed clear tendency in fasting insulin levels and insulin resistance occurrence in psoriasis
patients points to the influence of chronic inflammatory processes on carbohydrate metabolism in these patients.

Key words: psoriasis, insulin resistance, adiponectin, polymetabolic syndrome.

Wprowadzenie
tuszczyca jest przewlekta, nawrotowg chorobg ské-

ry dotyczaca ok. 2% Swiatowej populacji. Oznacza to, iz
jest ona jedna z najczestszych dermatoz o podtozu zapal-
nym [1].

Sposéb dziedziczenia tuszczycy nie jest w petni wyja-
Sniony, ale czynniki genetyczne odgrywaja wielka role w jej
patogenezie. Moze o tym Swiadczy¢ czeste rodzinne
wystepowanie tej choroby, jak tez wspétistnienie tusz-
czycy u ponad 60% blizniat jednojajowych. W dostepnym
pismiennictwie podkresla sie szczegélnie silny zwigzek
z HLA-C, a w szczegblnosci z allelem HLA-Cw0602, ktéry
spotykany jest u 2/3 pacjentéw z tuszczyca, podczas gdy
w populacji ogélnej wystepuje zaledwie u 10-15% 0s6b
[2, 3]. Obok czynnikéw genetycznych w etiopatogenezie
tuszczycy nie bez znaczenia sg réwniez czynniki srodowi-
skowe, takie jak dieta, palenie papieroséw, stresujacy tryb
zycia [4, 5].

tuszczyca charakteryzuje sie hiperproliferacja keraty-
nocytéw spowodowana nadmierng iloscia podziatow
komaorkowych w obrebie warstwy podstawnej oraz skro-
ceniem cyklu dojrzewania komaérek naskorka. Towarzy-
szy jej nieodtgcznie naciek limfocytarny ztozony w szcze-
gélnosci z limfocytéow T oraz wzmozona angiogeneza
w obrebie wydtuzonych brodawek skérnych [6]. U podto-
za opisanych zjawisk patologicznych lezy toczacy sie prze-
wlekty i uogoélniony proces zapalny. Istota mechanizmoéw
immunologicznych w tuszczycy zalezy od aktywnosci lim-
focytéw T pomocniczych oraz wytwarzanych przez nie
cytokin prozapalnych [7, 8]. Uwaza sie, iz kluczowa role
w podtrzymywaniu procesu zapalnego w obrebie zmian
skérnych odgrywaja IFN-y oraz TNF-o — cytokiny induku-
jace keratynocyty do wytwarzania interleukin, takich jak
IL-6, IL-7, 1L-8, IL-12, IL-15 i IL-18 [9].

Powszechnie uwaza sie, iz utrzymujacy sie przewlekty
i nasilony proces zapalny bedacy istotg procesu patofi-
zjologicznego w tuszczycy wywiera jednoczesnie nega-
tywny wptyw na procesy metaboliczne oraz stan uktadu
sercowo-naczyniowego [10-13].

Nie bez znaczenia jest rowniez fakt istnienia wspol-
nych czynnikéw ryzyka dla tuszczycy oraz choréb sercowo-
-naczyniowych i metabolicznych, tj. palenie tytoniu,
siedzacy tryb zycia czy wysokokaloryczna dieta, bogata
w nasycone kwasy ttuszczowe [14]. Przeprowadzane
w ostatnich latach badania potwierdzajg zwiekszone ryzy-
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ko wystepowania zespotu metabolicznego u chorych na
tuszczyce [15, 16]. Dlatego tuszczyce nalezy rozpatrywac
nie tylko w kategoriach patologii skérnej, lecz rowniez
jako chorobe ogoélnoustrojowa, a pacjentéw z tuszczyca
traktowac jako grupe o zwiekszonym ryzyku wystapienia
zaburzen sercowo-naczyniowych i choréb o podtozu meta-
bolicznym.

Od momentu ogtoszenia hipotezy o kluczowym wpty-
wie insulinoopornosci na rozwdj zaburzen metabolicznych
liczne badania epidemiologiczne wykazaty zwiekszone
ryzyko rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego
u 0s6b z insulinoopornoscia. Uznano, ze insulinoopornos¢
w potaczeniu z nieprawidtowa tolerancja glukozy, dysli-
pidemia, nadcisnieniem tetniczym oraz otytoscig brzusz-
na stanowi grupe zaburzen tworzacych tak zwany zespét
metaboliczny [17].

W obliczu powyzszych faktéw celowe wydaje sie okre-
sowe monitorowanie chorych z dtugo trwajaca tuszczyca
w kierunku rozwoju poszczegélnych sktadowych zespotu
metabolicznego, co pozwoli zoptymalizowa¢ dziatania lecz-
nicze oraz profilaktyczne wobec zagrozonych pacjentéw.
W tym celu zasadne jest zastosowanie dostepnych, dosta-
tecznie czutych metod diagnostycznych pozwalajacych
wyselekcjonowac grupe pacjentéw zagrozonych rozwo-
jem choréb sercowo-naczyniowych sposrdéd chorych na
tuszczyce.

Cel

Ze wzgledu na kluczowa role otytosci oraz insulino-
opornosci w patogenezie choréb uktadu krazenia celem
prowadzonych badan byta ocena insulinowrazliwosci oraz
wydzielania insuliny u pacjentéw z tuszczyca i ocena ste-
zenia laboratoryjnego odwrotnego wskaznika otytosci
trzewnej — adiponektyny.

Materiat i metody

Ocenie poddano 42 chorych na tuszczyce zwyczajng
bedacych w trakcie zaostrzenia zmian skérnych z nega-
tywnym wywiadem w kierunku choréb sercowo-
-naczyniowych oraz metabolicznych. Badanie przedmio-
towe przeprowadzono na podstawie autorskiej ankiety
uwzgledniajacej wiek, czas trwania tuszczycy oraz aktu-
alne zaostrzenie choroby. Zmierzono wzrost oraz mase
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ciata pacjentow i wyliczono wskaznik BMI (body mass
index) wedtug wzoru: BMI = masa (kg) / wzrost (m?).
Nasilenie zmian skornych oceniano zgodnie ze skalg PASI
(Psoriasis Activity and Severity Index). Od wszystkich cho-
rych pobierano krew na czczo. Stezenia glukozy oceniano
metoda kolorymetryczna. Przy uzyciu komercyjnych zesta-
wow firmy R&D technika ELISA oznaczono stezenia insu-
liny oraz adiponektyny. Wskaznik HOMA-IR (homeostasis
model assessment of insulin resistance) obliczono ze wzo-
ru: stezenie insuliny na czczo (1U/ml) x stezenie glukozy
na czczo (mmol/l) / 22,5.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy
uzyciu programu SPPS Statistics 17.0. Ze wzgledu na brak
rozktadu normalnego wynikéw zastosowano test niepa-
rametryczny Manna-Whitneya. Prog istotnosci staty-
stycznej ustalono na p < 0,05.

Wyniki

Srednia wieku w grupie badanej wyniosta 42,4 roku
vs 39 lat w grupie kontrolnej. Srednie BMI w grupie bada-
nej wyniosto 24,8 vs 23,5 w grupie kontrolnej. Sredni
wskaznik PASI w grupie badanej wyniost 11,92. Og6lng
charakterystyke grupy badanej oraz kontrolnej przedsta-
wiono w tabeli 1.

Analiza stezenia insuliny wykazata znacznie wyzsze
jego wartosci w grupie badanej (12,63 +7,05) niz w gru-
pie kontrolnej (9,23 +6,35 ), ale réznica nie okazata sie
istotna statystycznie, cho¢ byta bliska istotnosci (btad
wynosit p = 0,067, a wiec byt niewiele wyzszy od 0,05).

Tab. 1. Poréwnanie grupy badanej oraz kontrolnej

Podobnie w przypadku HOMA-IR odpowiednie Srednie
roznity sie na poziomie btedu p = 0,072; $rednia w grupie
badanej byta wyzsza niz w grupie kontrolnej (2,87 +1,70
vs 2,07 +1,49). Nie wykazano istotnej statystycznie rdzni-
cy w stezeniu glukozy na czczo pomiedzy grupa badana
a kontrolng (4,91 +0,89 mmol/l vs 4,76 +0,68 mmol/l) ani
w stezeniu adiponektyny (9471,429 +6190,703 vs 10372,69
+3671,715). Zestawienie poréwnawcze badanych para-
metréw w grupie kontrolnej i badanej przedstawiono
w tabelach 2.1 3.

Omowienie wynikow

Zapoczatkowane w latach 70. ubiegtego wieku retro-
spektywne badania nad duzymi grupami pacjentéw
z tuszczyca wykazaty zwiekszong czestosé wystepowania
zaburzen sercowo-naczyniowych u tych chorych w poréw-
naniu ze zdrowa populacja. McDonald i Calabresi w swoich
badaniach wykazali zwiekszong predylekcje do wystepo-
wania okluzyjnych choréb naczyh krwionosnych u pacjen-
tow z tuszczyca, wykazujac u nich podwyzszone ryzyko
wystapienia zakrzepowego zapalenia zyt, zatorowosci
ptucnej, udaréw moézgu czy ostrych zespotéw wiencowych
[18, 19]. Powyzsze obserwacje epidemiologiczne sktonity
kolejnych badaczy do ustalenia przyczyn zwiekszonej
zapadalnosci pacjentéw z tuszczyca na choroby uktadu
krazenia oraz choroby o podtozu metabolicznym. Hensler
i Christophers na podstawie wieloletnich badan zwrdcili
uwage na czestsze wystepowanie otytosci, cukrzycy, nie-
wydolnosci krazenia oraz nadcisnienia u pacjentéw z tusz-

Badane Grupa badana Grupa kontrolna
cechy
min. maks. X S V[%] min. maks. X S v [%]
wiek [lata] 22 61 42,4 10,6 25,0 20 72 39,0 18,3 46,9
BMI 17,6 34,1 24,8 3,51 14,2 16,6 28,0 23,5 3,06 13,0
PASI 1,5 30,1 11,92 7,80 65,4 - - - - -
czas 0,1 41,0 14,38 11,27 78,4 - - - - -
trwania
tuszczycy
[lata]
Tab. 2. Poréwnanie badanych parametréw w grupie kontrolnej i badanej
Badane Grupa badana Grupa kontrolna
cechy
min. maks. X S min. maks. X S
insulina [pU/ml] 2,57 34,8 12,63 7,05 3,55 25,7 9,23 6,35
glukoza [mmol/|] 2,88 7,55 4,91 0,89 3,33 6,37 4,76 0,68
HOMA-IR 0,49 7,12 2,87 1,70 0,73 6,08 2,07 1,49
adiponektyna 2670,0 29890,0 9471,429  6190,703 3870,00 17720,00 10372,69  3671,715
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Tab. 3. Zestawienie poréwnywanych wartosci w grupie bada-
nej i kontrolnej

Poréwnywane cechy Wartos¢ testu t Istotnosé p
wiek 0,909 > 0,05
insulina 1,866 > 0,05
glukoza 0,684 > 0,05
HOMA 1,832 > 0,05
BMI 1,419 > 0,05
adiponektyna 0,672 > 0,05

czyca w poréwnaniu z grupg kontrolng [20]. Wspotist-
nienie tuszczycy z cukrzyca i nadcisnieniem zaobserwo-
wali w swoich badaniach rowniez Lindegard oraz Ale-
xander i wsp. [21, 22]. Co wiecej, istnieja obserwacje
wskazujace na zwiekszone ryzyko nagtego zgonu serco-
wego u pacjentéw z tuszczyca. Wykazano réwniez dodat-
nia korelacje pomiedzy wysokoscia tego ryzyka a ciezkim
przebiegiem tuszczycy, wieloletnim czasem trwania i duza
liczbg hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniami klinicz-
nymi [23]. Najnowsze badania przeprowadzane na duzych
grupach chorych wskazuja na zdecydowanie wieksze ryzy-
ko wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych oraz
metabolicznych bedacych przyczyna zwiekszonego ryzy-
ka nagtego zgonu w tej grupie pacjentéw. Badacze zwra-
caja jednoczesnie uwage na zwiekszone zagrozenie cho-
roba Crohna czy depresja [24].

Zespo6t metaboliczny, na ktérego obraz sktadaja sie
zaburzenia gospodarki lipidowej, weglowodanowej oraz
otytos¢ brzuszna, postrzegany jest jako choroba wyste-
pujaca czesciej u chorych na tuszczyce. Wedtug dostep-
nych zrédet czestsze wystepowanie poszczegélnych skta-
dowych tego zespotu u chorych na tuszczyce zwigzane
jest prawdopodobnie z istnieniem przewlektego procesu
zapalnego mediowanego przez takie cytokiny, jak TNF-a
i IL-6. Nie bez znaczenia w tym procesie wydaje sie udziat
biatka C-reaktywnego [25, 26]. Hipoteze te potwierdzaja
badania Metha i wsp. oraz Xiao i wsp., ktérzy zwrdcili uwa-
ge na korelacje czynnikow ryzyka wystapienia zaburzen
sercowo-naczyniowych z ciezkoscia przebiegu oraz cza-
sem trwania tuszczycy. Co wiecej, zaliczajg oni tuszczyce
do grupy niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju choro-
by niedokrwiennej serca [27, 28].

Role przewlektego procesu zapalnego w tuszczycy jako
przyczyny wspotwystepowania szeregu groznych choréb
ogodlnoustrojowych podkreslajg Gottlieb i wsp. Zwracaja
oni jednoczesnie uwage na potencjalne korzysci ptynace
z zastosowania leczenia biologicznego w profilaktyce groz-
nych powiktan [29].

W naszych badaniach do oceny insulinoopornosci
wykorzystany zostat wskaznik HOMA-IR. Mimo iz meto-
da uznana za ,ztoty standard” w ocenie insulinoopornosci
jest klamra metaboliczna, ze wzgledu na czas oraz koszt
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badania w praktyce wykorzystuje sie powszechnie row-
niez wskaznik HOMA-IR. Obliczany na podstawie jedno-
czesnego pomiaru glukozy oraz insuliny na czczo, stano-
wi on prostg i dostatecznie czuta metode oceny
insulinooprnosci w badaniach przesiewowych [30]. W celu
oceny nasilenia otytosci brzusznej dokonano pomiaru ste-
zenia adiponektyny — polipeptydowego hormonu, ktéry
jest wydzielany do krwi przez dojrzate komérki ttuszczo-
we. Adiponektyna wptywa na szereg proceséw metabo-
licznych, szczegblnie przemiane glukozy i kwaséw ttusz-
czowych w watrobie i miesniach, a posrednio na
wrazliwose na insuline. W zwiazku z tym wykazuje ona
dziatanie przeciwzapalne, przeciwmiazdzycowe i zwiek-
szajace insulinowrazliwosé. Wystepuje jej ujemna kore-
lacja z BMI. Obnizone stezenie adiponektyny we krwi jest
uwazane za niezalezny czynnik ryzyka wystapienia cukrzy-
cy typu 2 [31]. W badaniach nie udato sie wykazac istot-
nej zaleznosci pomiedzy czasem trwania tuszczycy oraz
jej nasileniem ocenianym w skali PASI a nasileniem insu-
linoopornosci. Zastanawiajacy jest tez brak istotnej sta-
tystycznie réznicy w stezeniu adiponektyny w obu gru-
pach, jednak fakt ten moze by¢ czeSciowo wyjasniony
brakiem istotnej réznicy w BMI miedzy grupami.

Interesujacg obserwacja w naszych badaniach jest
natomiast wykazanie wyraZnej tendencji dotyczacej wskaz-
nika HOMA-IR oraz stezenia insuliny na czczo u pacjentéw
z grupy chorych na tuszczyce w poréwnaniu z grupa kon-
trolna. Fakt ten moze wyjasniac zwiekszone prawdopodo-
bieAstwo wystapienia cukrzycy typu 2 u pacjentéw choru-
jacych na tuszczyce w poréwnaniu z populacja 0gélna,
co znajduje odbicie w licznych publikacjach [32, 33].
Obserwacje te wykazuja celowos¢ przeprowadzenia szer-
szych badan prospektywnych oceniajacych czynniki ryzyka
rozwoju choréb przemiany materii oraz choréb sercowo-
-naczyniowych u chorych natuszczyce.

Praca finansowana z funduszy prac wtasnych nr 502-
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