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1. WSTEP

1.1. Epidemiologia, obraz kliniczny i naturalny przebieg tuszczycy

tuszczyca (psoriasis) nalezy do jednych z najczestszych, przewlektych choréb
skdry na Swiecie. Szacuje sie, iz schorzenie to wystepuje u 2 do 4,6% populacji [1,2].
W Polsce, jak do tej pory, nie sg dostepne doktadne dane na temat czestosci
wystepowania tuszczycy, jednakze ocenia sie, iz liczba osdb cierpigcych na to
schorzenie stanowi okoto 2% ludnosci. Rozpowszechnienie tuszczycy zalezy od
szerokosci geograficznej. Dermatoza ta najczesciej wystepuje w krajach Europy
potnocnej i Skandynawii [3,4].

tuszczyca jest chorobg wystepujacg z podobng czestoscig u obu ptci [3].
Schorzenie to najczesciej rozpoczyna sie w pierwszych dekadach zycia. U okoto 75%
chorych pierwszy wysiew zmian skornych wystepuje przed 40. rokiem zycia [5,6].
tuszczyca wczesna czesciej, niz fuszczyca rozpoczynajgca sie w pdzniejszych latach
zycia, wystepuje rodzinnie i ma ciezszy przebieg [6,7].

Obraz kliniczny tuszczycy jest heterogenny. Wykwitem pierwotnym jest
grudka zapalna pokryta srebrzystoszarg tuskg. Zmiany skdrne najczesciej zajmuja
symetryczne czesci ciata. Miejscami predysponowanymi do wystepowania zmian
chorobowych sg skéra owtosiona gtowy, tokcie, kolana, okolica krzyzowa, paznokcie,
okolice narzagdéw moczowo-ptciowych [8].

Kliniczna réznorodnos¢ tuszczycy wyraza sie wystepowaniem wielu postaci
choroby: od form zajmujgcych tylko ograniczone okolice skéry do postaci
zajmujgcych rozlegte obszary ciata. Do najciezszych postaci choroby zalicza sie
uogodlniong postaé tuszczycy plackowatej, erytrodemie tuszczycowg, uogdlniong
tuszczyce krostkowq i tuszczyce kropelkowatg [9]. Kazdej z klinicznych postaci
tuszczycy moze towarzyszy¢ zajecie ptytek paznokciowych i/lub zapalenie stawdw.
tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS) nalezy do grupy przewlektych
seronegatywnych spondyloartopatii, czesto o ciezkim i postepujgcym przebiegu.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania tuszczycowego zapalenia stawow w populacji



ogolnej wynosi okoto 0,1%, natomiast u oséb chorujgcych na tuszczyce waha sie od
6 do 42% [10]. W najciezszych przypadkach choroby zmiany stawowe prowadzg do
trwatych deformacji uktadu kostno-stawowego i w konsekwencji do trwatego
inwalidztwa.

tuszczyca nalezy do chordb przewlektych o nawrotowym przebiegu. tagodne
postacie choroby charakteryzujg sie dtugimi okresami remisji trwajgcymi od kilku,
do nawet kilkudziesieciu lat lub utrzymywaniem sie na skdrze jedynie niewielkich
zmian o matym nasileniu. W najciezszych postaciach schorzenia rozlegte zmiany
chorobowe wystepujg na skdrze stale.

Leczenie choroby jest ukierunkowane na uzyskanie jak najdtuzej trwajgcych
okreséw bezobjawowych lub stanu z minimalnymi zmianami na skérze. W kazdej
postaci choroby, niezaleznie od ciezkosci, stosuje sie preparaty miejscowe. W terapii
$rednio nasilonych zmian tuszczycowych dobre efekty uzyskuje sie za pomoca
Swiattolecznictwa. W leczeniu ciezkich postaci tuszczycy kluczowg role odgrywa
terapia ogdélna. Do tzw. klasycznych lekdw ogdélnych nalezg metotreksat,
cyklosporyna oraz acytretyna. Leki te charakteryzujg sie duzg skutecznoscig, niosg
jednak ryzyko toksycznosci narzgdowej. Przetomowe znaczenie w leczeniu
najciezszych postaci choroby miato wprowadzenie do praktyki klinicznej lekow
biologicznych. Te, uzyskane na drodze inzynierii genetycznej, srodki charakteryzujg
sie wyjatkowa specyficznoscig dziatania, krotko- i diugoterminowg skutecznoscia

oraz pozbawione sg toksycznosci narzgdowe;j i ryzyka interakcji lekowych [11].

1.1. Etiopatogeneza tuszczycy

Mimo wielu badan tuszczyce nadal zalicza sie do choréb o nie w petni
poznanej patogenezie. U podifoza zmian tuszczycowych lezy wspdétdziatanie
czynnikdw genetycznych, immunologicznych i Srodowiskowych. Dlatego tez zgodnie
ze wspodiczesng wiedzg tuszczyce nalezy zaliczy¢é do choréb kompleksowych o
wieloczynnikowym modelu dziedziczenia.

Genetyczne uwarunkowanie tuszczycy znane jest od dziesiecioleci. Czestosc¢

rodzinnego wystepowania choroby szacuje sie od 5 do 80%, w zaleznosci od
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przyjetej metody badawczej. O roli czynnikédw genetycznych w etiopatogenezie
schorzenia swiadczg badania bliznigt, wykazujgce znamiennie wiekszy wspodtczynnik
zgodnosci wspotwystepowania choroby (ang. concordance rate) u bliznigt
monozygotycznych, w porédwnaniu z bliznietami dwuzygotycznymi. Badania Farbera
i wsp. obejmujgce 61 par bliznigt wykazato, ze wspodtczynnik zgodnosci
wystepowania fuszczycy u bliznigt jednojajowych wynosit okoto 75% i byt
znamiennie wiekszy, niz u bliznigt dwujajowych (okoto 25%) [12]. Fakt, ze
wspodtczynnik zgodnosci u bliznigt jednojajowych nie siega 100% wskazuje na inne,
niz genetyczne czynniki, wptywajgce na kliniczne ujawnienie sie tuszczycy. Do
czynnikdw srodowiskowych wptywajgcych na pierwszy i kolejne nawroty choroby
nalezg infekcje, stres psychiczny, urazy fizyczne i niektére leki. [13,14,15,16,17].

Badania nad poszukiwaniem gendéw odpowiadajgcych za rozwdj tuszczycy
zostaty zapoczatkowane w latach siedemdziesigtych XX wieku i prowadzone sg do
dnia dzisiejszego. Wczesne wyniki wykazaty, ze antygen HLA-Cw6 (Human Leukocyte
Antigen) wystepuje czesciej u chorych na tuszczyce w poréwnaniu do czestosci jego
wystepowania w catej populacji [18]. Era badan molekularnych potwierdzita, ze allel
HLA-Cw 06 zlokalizowany na 6 chromosomie w rejonie PSORS-1 (Psoriasis
Susceptibility Region 1) jest gtdwnym genem podatnosci na tuszczyce i determinuje
jej ciezszy przebieg [19,20,21]. Uwaza sie, ze PSORS-1 odpowiada za okoto 50 %
predyspozycji genetycznej do wczesnej tuszczycy [22]. Badania ostatniej dekady
pozwolity na identyfikacje poza PSORS-1 co najmniej 19 innych loci, zlokalizowanych
na réznych chromosomach, zwigzanych ze zwiekszeniem predyspozycji do rozwoju
tuszczycy.

Najnowszy kierunek badawczy okreslajgcy udziat gendéw w patogenezie
choréb kompleksowych stanowig badania asocjacyjne catego genomu (Genome-
Wide Association Studies, GWAS). Na podstawie wynikéw badan GWAS odkryto
polimorfizmy genetyczne, ktére potwierdzity immunologiczne podtoze choroby.
Wykazano istnienie trzech sciezek genetycznej podatnosci na tuszczyce: zaleznej od
limfocytow Th17, Th2 i jadrowego czynnika transkrypcyjnego (ang. nuclear
transcription factor kB, NF-kB) [23]. Co interesujace badania GWAS wskazaty na

znaczenie nieprawidtowego funkcjonowania bariery naskdrkowej w patogenezie
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tuszczycy poprzez zaburzenia regulacji kompleksu gendéw rdznicowania naskérka
(ang. epidermal differentiation complex, EDC), na chromosomie 121 w obrebie
PSORS-4 [24].

Liczne badania naukowe wskazujg na kluczowg role ukfadu
immunologicznego w patogenezie tfuszczycy. Nadmierna proliferacja komodrek
naskdérka oraz skrécony okres migracji keratynocytéw z warstwy podstawnej do
naskérka powodujg powstawanie blaszki tuszczycowej. Na podstawie obserwacji
klinicznych i badain eksperymentalnych wykazano, ze gtéwng role w
zapoczatkowaniu nieprawidtowego rogowacenia odgrywajg limfocyty Thl
produkujgce liczne cytokiny prozapalne, takie jak: interleukina 2 (IL-2), czynnik
martwicy guza alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN-y). Udowodniono, ze limfocyty T
pochodzace od chorych z tuszczycg powodujg obrzek skéry pobranej od tych osob i
przeszczepionej myszom SCID (Severe Combined Immunodeficiency). Reakcji takiej
nie zaobserwowano w przypadkach, gdy aktywowane limfocyty i przeszczepy
pochodzity od oséb zdrowych. Kolejnym dowodem na udziat limfocytéw T w
patogenezie tuszczycy jest redukcja liczby tych komadrek w skérze chorych leczonych
za pomocyg cyklosporyny A, przeciwciat monoklonalnych anty-CD4, toksyny
limfocytéw T oraz promieniowania UV. Zaburzenia immunologiczne w tuszczycy nie
sq ograniczone jedynie do skéry, we krwi o0sdéb chorujacych na tuszczyce
stwierdzono trzykrotnie wyzszy poziom limfocytow Thl w porédwnaniu z osobami
zdrowymi [25].

Powyzsze dowody Swiadczg o kluczowym udziale uktadu immunologicznego
w patogenezie schorzenia. Nadal jednak nie odkryto czynnika, bedacego gtéwna
przyczyng toczacego sie procesu zapalnego oraz aktywacji, proliferacji limfocytéw T

CD4+ i ich migracji do skory.
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1.2. tuszczyca jako choroba ogdélnoustrojowa

1.2.1. Rys historyczny

Koncepcja tuszczycy jako choroby ogdlnoustrojowej zrodzita sie na poczatku
obecnego stulecia. Liczne badania epidemiologiczne, genetyczne i obserwacje
kliniczne wykazaty, iz tuszczyce mozna zaliczy¢ do grupy przewlektych, uktadowych
schorzen o podtozu zapalnym (chronic inflammatory systemic diseases, CISDs). W
chorobie tej proces zapalny toczy sie nie tylko w skorze, lecz znaczgco wptywa na
inne narzady [26,27,28,29].

Pionierskie, krétkie doniesienie na temat zaleznos$ci pomiedzy tuszczyca a
chorobami sercowo- naczyniowymi ukazato sie w 1973 roku w formie listu do
redakcji prestizowego czasopisma New English Journal of Medicine [30]. Na
podstawie retrospektywnej analizy oséb hospitalizowanych z powoddéw chordb
skdry autorzy zaobserwowali, ze u chorych na fuszczyce czesciej wystepowaty
incydenty zatorowe, w poréwnaniu do chorych na inne dermatozy. To pionierskie
badanie zapoczgtkowato ere poszukiwan zwigzku pomiedzy tuszczycg a chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego.

W 1986 roku Lindagard i wsp. zaobserwowali, iz u 0séb z tuszczycy czesciej
wystepujg nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i otytos¢. Autorzy wykazali ponadto, iz u
kobiet z tuszczycg czesciej stwierdzono incydenty zawatu miesnia sercowego [31].
Wyniki badaf niemieckich autoréw potwierdzity wczesniejsze hipotezy.
Retrospektywna analiza na ponad 40.000 populacji niemieckiej chorych na tuszczyce
wykazata, iz u tych chorych czesciej, niz w populacji oséb z innymi schorzeniami
skory wystepujg choroby ogdlnoustrojowe, takie jak niewydolnos¢ serca, cukrzyca
czy otytos¢ [32]. Liczne badania kolejnych lat potwierdzity zwigzek chordb ukfadu
krgzenia z tuszczycg [33,34,35]. Analizy kohortowe szwedzkich autoréw
opublikowane w 2004 roku wykazaty, ze osoby hospitalizowane z powodu tuszczycy
obarczone sg wiekszym ryzykiem zgonu spowodowanego chorobami ukfadu
krgzenia w poréwnaniu do oséb leczonych ambulatoryjnie. Autorzy tego badania

udowodnili, ze $miertelnos¢ spowodowana chorobami sercowo-naczyniowymi
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wzrasta wraz z liczbg hospitalizacji z powodu tuszczycy oraz, ze ciezki przebieg
tuszczycy rozpoczynajacej sie w mtodszym wieku, predysponuje do zwiekszonej
Smiertelnosci z powodu choréb uktadu krazenia [36]. W 2006 roku opublikowano
wyniki jednej z najwiekszych prospektywnych analiz, ktére wykazaty, iz osoby chore
na fuszczyce obarczone sg zwiekszonym ryzykiem zawatu miesnia sercowego.
Ponadto ryzyko zgondéw z powoddw sercowo-naczyniowych byto wieksze u oséb
mtodych chorujacych na tuszczyce w poréwnaniu z osobami starszymi [37,38]. Na
tej podstawie wysunieto nawet koncepcje tuszczycy jako niezaleznego czynnika

ryzyka zawatu mieénia sercowego.

1.2.2. Zwiagzek tuszczycy z chorobami sercowo-naczyniowymi

1.2.2.1. Wspdlna patogeneza tuszczycy i choréb uktadu sercowo-

naczyniowego

Przewlekty proces zapalny, charakterystyczna cecha tuszczycy, moze
odgrywac kluczowa role w wielu, jesli nie we wszystkich stadiach powstawania
choréb sercowo-naczyniowych. Podobne do toczgcych sie w tuszczycy procesy

zapalne odgrywaijg role w patogenezie miazdzycy. Ryc.1 [39].
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Ryc.1. Schemat przedstawiajgcy podobienstwo kaskady  zjawisk
immunologicznych prowadzgcych do powstania blaszki tuszczycowej w skérze (a) i

blaszki miazdzycowej w naczyniu krwiono$nym (b) [39].

W tuszczycy i w miazdzycy dochodzi do aktywacji zblizonych mechanizmoéw
immunologicznych. Proces zapalny w obydwu schorzeniach jest zalezny od
limfocytow Thl [40,41]. Komorki prezentujgce antygen (antygen presenting cells,
APCs) aktywujg limfocyty T, na ktérych dochodzi do ekspresji LFA-1 (lymphocyte
function-associated antigen 1, LFA-1), integryny bedacej antygenem dla molekut
adhezji. Aktywowane limfocyty T migruja do naczyn krwionosnych, przylegaja do
komodrek srédbtonka naczyn, a nastepnie przedostajg sie poza ich swiatto, gdzie
wigzg sie z makrofagami s$rdodbtonka, komérkami dendrytycznymi, komdérkami
miesni gtadkich naczyid. Konsekwencjg tych proceséw jest wydzielanie licznych
cytokin i chemokin tworzgcych zapalne mikrosrodowisko, sprzyjajace powstaniu
blaszki tuszczycowej w skérze i blaszki miazdzycowej w naczyniu. Wykazano, ze
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podczas tworzenia nacieku zapalnego w tuszczycy oraz wczesnych zmian
miazdzycowych w Scianach naczyni uczestniczg te same cytokiny prozapalne, m. in.

TNF-a, IF-y, IL-2, IL-6, IL-8 [39,42].

1.2.2.2.  Czynniki Srodowiskowe towarzyszace tuszczycy

Styl zycia chorych na tuszczyce jest jednym z waznych czynnikow
wptywajgcych na przebieg choroby i zwiekszone ryzyko miazdzycy naczyn. Ramsey i
wsp. oceniajgc profil socjopsychologiczny chorych na tuszczyce wykazat, ze osoby z
tg dermatoza rezygnujg z wielu zachowan spotecznych. Autorzy ujawnili, ze 40%
chorych unika aktywnosci fizycznej, a 11,5% badanych z niechecig opuszcza dom
[43]. tuszczyca wptywa negatywnie na aktywnosc sportowg [44,45]. Wedtug analizy
Dubertret i wsp. obejmujgcej ponad 50000 chorych na tuszczyce w krajach
europejskich, 38% z nich przyznaje sie, ze niechetnie podejmuje aktywnos¢ fizyczng
[46].

Negatywng konsekwencjg izolacji od otoczenia jest zwiekszona czestosc
stosowania uzywek przez chorych na tuszczyce. Liczne badania wykazaty, ze chorzy
na fuszczyce czesciej palg papierosy, niz osoby nie cierpigce na te dermatoze
[13,47,48,49,50,51]. Ujawniono, ze chorzy palacy powyzej 20 papieroséw dziennie
sg dwukrotnie bardziej narazeni na wystgpienie ciezszych postaci choroby [52].
Sktadniki dymu tytoniowego stanowig potwierdzone czynniki prozapalne. Pod ich
wptywem dochodzi do aktywacji szlakow odpowiedzi Thl- zaleznej i uwalniania
prozapalnych cytokin. Nikotyna zaburza procesy angiogenezy poprzez uposledzenie
ekspresji srodbtonkowego czynnika wzrostu naczyn (vascular endothelial growth
factor, VEGF) [53].

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze chorzy na tuszczyce spozywajg wiecej
alkoholu, w poréwnaniu do populacji ogdlnej [54,55]. Wyniki badani dotyczgcych
wptywu alkoholu na przebieg tuszczycy nie sg jednoznaczne. Jak do tej pory nie jest
jasne, czy spozywanie alkoholu prowokuje wystgpienie choroby, czy tez obnizenie
jakosci zycia w tuszczycy jest czynnikiem powodujgcym nadmierng konsumpcje
alkoholu. Jak dotad brak jest wystarczajacej liczby dowodéw potwierdzajgcych teze,
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ze spozywanie alkoholu jest czynnikiem prowokujgcym zachorowanie na tuszczyce

oraz wptywa na przebieg tej choroby [54].

1.2.2.3. Choroby wspoétistniejace z tuszczyca

1.3.2.3.1. Nadciénienie tetnicze

Pierwsze dane na temat wystepowania nadcisnienia tetniczego u chorych na
tuszczyce pochodzg z lat siedemdziesigtych XX wieku. Preece wykazat, ze u
mezczyzn chorujgcych na tfuszczyce wystepujg statystycznie znamiennie wyisze
wartosci cisnienia tetniczego w porédwnaniu do oséb zdrowych [56]. W kolejnych
latach ukazaty sie liczne prace wykazujgce, ze u chorych z t3 dermatozg wystepuja
podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego krwi, a w konsekwencji zwiekszone
ryzyko przedwczesnego zgonu z tego powodu [37,57,58,59].

Jedna z hipotez ttumaczacych wspdétwystepowanie tuszczycy z nadcisnieniem
tetniczym wskazuje na kluczowg role endoteliny (E1) w obu chorobach. Endotelina 1
jest peptydem produkowanym w nadmiarze przez komorki $rédbtonka naczyn
krwiono$nych oraz stymulowane stanem zapalnym keratynocyty. Nadprodukcja E-1
prowadzi m. in. do skurczu naczyn tetniczych i zylnych, moze takze oddziatywac na
proliferacje $rédbtonka w Scianach naczyn, dziatajgc proagregacyjnie. Nastepstwem
tych proceséw jest zwezenie Swiatta naczyn krwionosnych i wzrost oporu
naczyniowego, a w konsekwencji wzrost ci$nienia tetniczego krwi. Innym waznym
mechanizmem dziatania endoteliny zwiekszajgcym cisnienie krwi jest jej wptyw na
wzrost napiecia osrodkowego i obwodowego ukfadu wspdtczulnego oraz nasilenie
obkurczajgcego naczynia dziatania noradrenaliny. Interesujgce badania Bonifati i
wsp. wykazaty, ze poziom endoteliny 1 u chorych na tuszczyce jest zwiekszony i to
zaréwno w surowicy krwi, jak i w skdrze zmienionej chorobowo [60]. Co wiecej
badacze udowodnili, iz podwyzszony poziom E1 koreluje ze wzrostem wskaznika
ciezkosci tuszczycy PASI (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) [60]. Wspdlny
mechanizm nadci$nienia tetniczego oraz tuszczycy jest takze ttumaczony stanem

stresu oksydacyjnego. Udowodniono, ze w przebiegu fuszczycy dochodzi do
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zwiekszonej produkcji wolnych rodnikéw [61]. Badania Nassiri i wsp. wykazaty, ze u
chorych na tuszczyce wystepuje zwiekszony poziom markerdw oksydacji w surowicy
krwi. Autorzy zaobserwowali podwyzszone stezenia tych czgsteczek w surowicy
chorych na tuszczyce w poréwnaniu do 0sdb z grupy kontrolnej [62]. Powstajgce w
nadmiarze reaktywne formy tlenu uszkadzajg zalezny od tlenku azotu proces
rozkurczu naczyn krwionosnych. Oksydacja hamuje aktywnos$¢ dziatajgcego
antagonistycznie do E-1 tlenku azotu, ktory w warunkach normalnych rozszerza

naczynia, zapobiegajgc zwyzkom cisnienia tetniczego.

1.3.2.3.2. Otylosé

Otytos¢ jest patologicznym nagromadzeniem tkanki ttuszczowej w
organizmie przekraczajgcym jego fizjologiczne potrzeby i mozliwosci adaptacyjne.
Prostym wskaznikiem miary masy ciata jest wskaznik BMI (wskaZnik Queteleta, Body
Mass Index, BMI). Wartosci od 25,0 do 29,9 odpowiadajg nadwadze, natomiast
wartosci BMI 30 i powyzej oznaczajg otytos¢. Nadmierna masa ciata i powiktfania z
nig zwigzane stanowig jedng z gtéwnych przyczyn zgondw z powoddéw sercowo-
naczyniowych w krajach rozwinietych [63,64]. Otytos¢, zwtaszcza brzuszna, wywiera
niekorzystny wptyw na inne czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych-
nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie, tolerancje glukozy i insulinoopornos$é [65].

Nadmiernie nagromadzona tkanka ttuszczowa petni role wysoce aktywnego
narzagdu wewnagtrzwydzielniczego, wydzielajgcego adipocytokiny, takie jak TNF-a, IL-
6, IL-8, leptyna, rezystyna. Adipocytokiny odgrywaja znaczaca role w metabolizmie
komérkowym, m.in. biorg udziat w regulacji proceséw odzywania i utrzymania
rownowagi energetycznej organizmu, a takze majg wptyw na powstanie
insulinoopornosci. Znaczenie cytokin produkowanych przez komérki ttuszczowe
przejawia sie ich udziatem w regulacji metabolizmu weglowodandéw i lipidéw,
hemostazy, angiogenezy oraz wielu innych proceséw immunologicznych i zapalnych
charakterystycznych dla otytosci.

Pierwsze doniesienie dotyczace zwigzku pomiedzy tuszczycg a zwiekszong
masg ciata pochodzi z okresu Il wojny $wiatowej [66]. Autorzy opisali wieznidw
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obozéw koncentracyjnych cierpigcych na tuszczyce, u ktérych wraz ze
zmniejszeniem masy ciata nastepowata poprawa stanu skéry. Prowadzone w
kolejnych latach liczne badania potwierdzity, ze otytos$¢ zwieksza ryzyko wystgpienia
choroby i jej ciezszego przebiegu [31,53,67]. Wykazano m.in., ze osoby otyte maja
nie tylko zwiekszone ryzyko wystgpienia tuszczycy, lecz takze zajecia stawodw
[68,69]. Obserwacje Duarte i wsp. ujawnity dodatnig korelacje pomiedzy
parametrami nadmiernej masy ciata, takimi jak wskaznik masy ciata BMI, obwadd talii
(waist circumference, WC), wskaznik talia-biodra (waist-hip ratio, WHR), a
wskaznikiem PASI [70]. Zaobserwowano takze, iz spadek masy ciata u chorych na
tuszczyce powoduje lepszg odpowiedz na stosowane leczenie ogdlnoustrojowe, zas
operacje bariatryczne spowodowaty znaczng redukcje parametréw ciezkosci
tuszczycy [71,72,73]. Jensen i wsp. wykazali, ze dieta niskoenergetyczna stosowana
u chorych na tuszczyce z nadmierng masg ciata spowodowata poprawe stanu skory
wyrazong spadkiem wskaznika PASI [74].

U podfoza wspdlnego mechanizmu tuszczycy i otytosci lezy przewlekty proces
zapalny. Keratynocyty i komérki ttuszczowe uwalniajg podobne mediatory stanu
zapalnego. Adipocytokiny u chorych na tuszczyce byty przedmiotem badan, m.in.
wykazano podwyzszone stezenie rezystyny w surowicy krwi chorych na tuszczyce, w
porownaniu do oséb zdrowych. Autorzy zaobserwowali ponadto, iz stezenie tej
adipocytokiny dodatnio koreluje z ciezko$cig tuszczycy [75]. W innym badaniu
wykazano, iz u chorych na tuszczyce z nadwaggy, wystepuje podwyzszony poziom
leptyny, dodatnio korelujgcy z parametrami ciezkosci fuszczycy. Co wiecej
wykazano, ze w warunkach in vitro adipocytokina ta stymuluje wydzielanie

mediatorow stanu zapalnego przez komaérki naskdrka [76].

1.3.2.3.3. Zaburzenia gospodarki lipidowej

Dyslipidemia charakteryzuje sie nieprawidtowymi, przekraczajgcymi norme
wartosciami lipoprotein osocza. Przyczyny zaburzen lipidowych sg wieloczynnikowe.
Najwiekszg role w rozwoju zaburzen lipidowych przypisuje sie predyspozycji
genetycznej i czynnikom srodowiskowym, wsrdd ktérych najwazniejsze znaczenie
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odgrywa dieta bogata w ttuszcze nasycone. Podwyzszone wartosci lipidéw osocza sg
kluczowym czynnikiem stymulujgcym uszkodzenie sréddbtonka naczyn krwionosnych
i powstawanie blaszki miazdzycowej. Kluczowe znaczenie w patogenezie miazdzycy
ma frakcja lipoprotein o niskiej gestosci LDL (low-density lipoprotein, LDL).
Hiperlipidemia jest zatem istotnym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych.

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (Word Health Organization,
WHO) podwyiszony poziom cholesterolu jest przyczyng 2,6 miliondw zgonéw w
Europie. Obnizenie wartosci cholesterolu catkowitego u 10% u mezczyzn po 40. roku
zycia powoduje zmniejszenie o potowe ryzyka wystepowania choroby serca u tych
chorych. Wedtug WHO podwyzszony poziom cholesterolu wystepuje u 54%
populacji europejskiej [77]. W Polsce wedtug badania NATPOL 2011 (Nadci$nienie
Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) podwyzszony cholesterol
dotyczy 61% Polakdéw, jednak, co nalezy podkresli¢, w poréownaniu do danych z lat
wczesniejszych, liczba oséb z podwyzszonym poziomem cholesterolu stale sie
zmniejsza [78].

Wspodtwystepowanie fuszczycy i zaburzen lipidowych ttumaczy sie m.in.
stanem stresu oksydacyjnego w komdrkach, bedacego konsekwencjg przewlektego
procesu zapalnego [62,79,80]. Zaburzenia réwnowagi pomiedzy oksydantami i
antyoksydantami powodujg przewage procesow utleniania, wptywajgc na
przemiany metaboliczne lipoprotein. Utlenione LDL gromadzg sie w scianach naczyn
tetniczych wptywajac niekorzystnie na przepuszczalnos¢ srédbtonka naczyn
krwionos$nych. Proces oksydacji lipoprotein niskiej gestosci (oxy-LDL) inicjuje
tworzenie blaszki miazdzycowe;j.

W roku 1958 po raz pierwszy opublikowano wyniki badan wykazujgcych
zwiekszone wartosci lipidéw osocza u chorych na tuszczyce [81]. Prowadzone w
kolejnych latach analizy potwierdzity obserwacje, ze u chorych z t3 dermatoza
wystepujg zaburzenia gospodarki lipidowe] przejawiajgce sie zwiekszonym
poziomem cholesterolu catkowitego (total cholesterol, CH), lipoprotein o niskiej

gestosci, a takze trdjglicerydéw (triglycerides, TG), a zmniejszonym stezeniem
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lipoprotein o wysokiej gestosci (high density lipoprotein, HDL), apolipoproteiny B
(Apo B) oraz apolipoproteiny Al (Apo A1) [82,83,84,85,86,87,88,89].

Wyniki badania Rocha-Pereira i wsp. wykazaty, iz markery peroksydacji
lipidéw u o0sdb z ciezszg postacig tuszczycy osiggaty znacznie wyisze stezenia w
poréwnaniu do chorych z tagodnym przebiegiem choroby. Badacze udowodnili, ze
stezenia biomarkeréw peroksydacji lipidéw korelujg ze wskaznikami ciezkosci
choroby [90]. Dwie niezalezne analizy Pietrzak i wsp. oraz Vanizor Kural i wsp.
potwierdzity, ze u chorych na tuszczyce wystepuje zwiekszone stezenie
oksydowanych LDL w tkankach i wysokie stezenie przeciwciat rozpoznajacych oxy-

LDL w surowicy krwi [79,84].

1.3.2.3.4. Cukrzyca

Cukrzyca nalezy do modyfikowalnych czynnikdw ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych. Najwazniejszym  objawem laboratoryjnym  cukrzycy jest
nieprawidtowy poziom glukozy w surowicy krwi. Zaburzenia gospodarki
weglowodanowej cztowieka mogg przejawiac¢ sie hiperinsulinemia, uposledzong
tolerancjg glukozy oraz opornoscig tkanek na insuline. Cukrzyca zwieksza ryzyko
choroby wiencowej oraz choréb naczyn modzgowych i obwodowych. Zaréwno
podwyzszone stezenie glukozy, jak i cukrzyca mogg niekorzystnie oddziatywaé na
inne czynniki ryzyka chordb uktadu krazenia, takie jak nadcisnienie tetnicze krwi czy
hiperlipidemie [91].

Wyniki badania NATPOL 2011 ujawnity, ze w Polsce cukrzyca dotyczy 5%
populacji. Warto podkresli¢ fakt, iz w ciggu ostatnich 10 lat odsetek chorych na
cukrzyce zwiekszyt sie o 20%, co wigze sie m. in. z rozpowszechnieniem otytosci w
Polsce- gtdwnej przyczyny powstawania opornosci na insuline [78].

Zaleznos$¢ pomiedzy cukrzycy a tuszczycg nalezy ttumaczy¢ podobng, zapalng
patogeneza obu tych przewlektych schorzen. Uposledzony metabolizm glukozy u
chorych na tuszczyce jest zwigzany z przewlektym stanem zapalnym. Zaburzenia
metaboliczne chorych z srednio-ciezkg oraz ciezka tuszczyca prowadza do opornosci

tkanek na insuline, ktéra wraz z niewydolnoscig komérek B trzustki jest istotg
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cukrzycy typu 2. Wykazano, ze w rozwoju insulinoopornosci odgrywa role TNF-a,
dziatajacy na szlak sygnatowy insuliny. Stezenie TNF-a jest znacznie podwyzszone u
otytych chorych na tuszczyce oraz chorych ze stwierdzong opornoscig na insuline
[92,93]. TNF-a powoduje zahamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej receptorow
insulinowych i w konsekwencji defekt metabolizmu glukozy [94]. Aktywna kinaza
receptora insulinowego jest sygnatem do transportu glukozy do wnetrza komérek w
odpowiedzi na wydzielanie insuliny.

Pierwsze doniesienie dotyczgce zwiekszonej czestosci wystepowania
cukrzycy u chorych na tuszczyce pochodzi z 1956 roku [95]. W 1977 roku Jucci i wsp.
opublikowali wstepne wyniki badan wykazujac, ze u chorych na tuszczyce nie
obcigzonych dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy czesciej
wystepuje insulinoopornos¢ [96]. Interesujgce wyniki uzyskali szwedzcy badacze,
ktorzy wykazali zwiekszong ekspresje receptorow insulinowych na limfocytach u
0s0b z tuszczycy. Ekspresja ta dodatnio korelowata z nadmierng masg ciata chorych
[97]. W populacji polskiej badania nad przemiang weglowodanowg u chorych na
tuszczyce prowadzili m.in. Struzik i wsp. Autorzy wykazali, ze majg oni wyzszy
poziom insuliny w surowicy krwi w stosunku do osdéb zdrowych [98]. Podwyzszony
poziom tego hormonu we wczesnych okresach choroby prowadzi do wyczerpania
komodrek beta trzustki. W innym badaniu wykazano korelacje hiperinsulinizmu z
ciezko$cig tuszczycy [99]. Badania analizujgce zalezno$é miedzy tuszczycg a
stezeniem glukozy i insuliny przed i po leczeniu przeciwtuszczycowym potwierdzity,
ze chorzy na te dermatoze majg wyzsze wyjsSciowe stezenie glukozy w surowicy krwi
w stosunku do populacji kontrolnej. O znaczeniu metabolizmu glukozy w tuszczycy
Swiadczy badanie Grzybowskiego i wsp., ktére wykazato, ze po zastosowaniu terapii
przeciwtuszczycowej stezenie glukozy ulega zmniejszeniu i nastepuje poprawa stanu
gospodarki weglowodanowej [100]. Interesujgce wyniki ujawnito badanie kliniczne
porownujgce wyniki leczenia ciezkich postaci tuszczycy acytretyng skojarzong z
lekiem przeciwcukrzycowym z grupy glitazondw. Autorzy zaobserwowali obnizenie
wskaznika PASI u chorych leczonych kombinacjg tych lekéw w stosunku do oséb

leczonych wytacznie acytretyng [101].
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O patogenetycznym zwigzku ftuszczycy i cukrzycy $wiadczg badania genetyczne,
ktére ujawnity asocjacje gendw podatnosci na tuszczyce z sekwencjami

predysponujgcymi do rozwoju cukrzycy typu 2 [102].

1.3.2.3.5. Depresja

Stres psychiczny odgrywa istotng role zarédwno w prowokowaniu wysiewéw
tuszczycy, jak réwniez wptywa na jej przebieg oraz proces leczenia. Badania
jednoznacznie wskazujg, ze chorzy na tuszczyce odczuwajg ogromng stygmatyzacje,
wptywajgcg na wiele aspektéw zycia codziennego. Gtdwng przyczyng odczuwania
spofecznej stygmatyzacji jest poczucie wstydu i odrzucenia [103]. Okoto 84%
chorych na tuszczyce ma trudnosci w nawigzywaniu kontaktéw [104]. tuszczyca u
wielu chorych zajmuje widoczne obszary ciata, co w zrozumiaty sposéb obniza
jako$¢ zycia osob z tg dermatozg [105,106,107]. O zaskakujgco znamiennym
wptywie choroby na psychike chorych swiadczy badanie Rapp i wsp., ktére ujawnito,
ze jakos¢ zycia chorych na tuszczyce jest obnizona w stopniu poréwnywalnym do
jakosci zycia os6b chorujgcych na ciezkie przewlekte schorzenia, takie jak cukrzyca,
choroby serca, choroba obturacyjna pfuc, a nawet choroba nowotworowa [108].

Zaburzenia depresyjne o rdéznym stopniu nasilenia stwierdza sie u 9-28%
chorych na tuszczyce [109]. Analiza Remrod i wsp. ujawnita dodatnig korelacje
pomiedzy obnizonym nastrojem chorych na tuszczyce, a dfugoscig trwania tej
dermatozy [110]. tuszczyca utrudnia zycie osobiste i zawodowe, predysponujgc nie
tylko do wystepowania stanéw depresyjnych, lecz takze mysli, a nawet préb
samobdjczych [111]. Zaburzenia depresyjne w istotny sposdb wptywajg na styl zycia
chorych. Osoby z zaburzeniami depresyjnymi znacznie czesciej palg papierosy, nie
stosujg sie do zalecen dietetycznych, unikajg aktywnosci fizycznej i nieregularnie sie
lecza. Depresja wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem choroby wiericowej [112,113].
Doktadne mechanizmy tgczace depresje i choroby uktadu sercowo-naczyniowego
nie sg znane. Zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy tymi chorobami wymaga

dalszych badani. Z jednej strony depresja stanowi czynnik ryzyka rozwoju choréb
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uktadu sercowo-naczyniowego, z drugiej, choroby uktadu sercowo-naczyniowego

zwiekszajg ryzyko depresji.

1.3.2.4. Wptyw leczenia tuszczycy na ryzyko sercowo-naczyniowe

Przewlekfa terapia tuszczycy lekami ogdlnymi moze wywotaé szereg dziatan
niepozadanych, istotnie wptywajgcych na zwiekszenie ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. Szacuje sie, ze podwyzszenie poziomu cholesterolu catkowitego oraz
tréjglicerydow wystepuje u 10-50% chorych leczonych przewlekle retinoidami [114].
Ryzyko wystgpienia dyslipidemii pod wptywem acytretyny rosnie u chorych
obarczonych cukrzycg, otytoscig i hiperlipidemia rodzinna.

Cyklosporyna moze zwieksza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez wptyw na
wzrost cisnienia tetniczego krwi oraz zmiany w stezeniu lipidow osocza.
Nadcis$nienie tetnicze jako powikfanie terapii cyklosporyng rozwija sie u okoto 10%
chorych na tuszczyce, hipertrdjglicerydemia wystepuje u 15% chorych leczonych
tym lekiem [109,115]. Wystapienie dyslipidemii i nadcisnienia tetniczego zalezy od
dawki leku i czesciej obserwowane jest u starszych oséb. Wiekszo$¢ autorow jest
jednak zdania, ze korzysci ptyngce z leczenia tuszczycy retinoidami i cyklosporyng
przewyzszajg ryzyko wystgpienia objawdw niepozadanych, zwiekszajgcych ryzyko

sercowo-naczyniowe [116,117].

1.4. Laboratoryjne i obrazowe markery ryzyka sercowo-naczyniowego

1.4.1. Wybrane markery laboratoryjne

1.4.1.1. D-dimery

D-dimery sg produktami rozpadu fibryny, biatka wytrgcajacego sie w osoczu

podczas procesu krzepniecia krwi. Podwyzszone stezenie D-dimeréw oznacza

wzmozong aktywno$¢ uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Pomiar stezenia D-dimeréw

wykorzystuje sie w diagnostyce standw zakrzepowo- zatorowych. Warto podkresli¢
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znaczenie zwiekszonego poziomu D-dimerédw nie tylko jako biomarkera stanu
zakrzepowego, ale takze markera nasilenia miazdzycy naczyn [118,119].

Ze wzgledu na to, iz zardwno w patogenezie miazdzycy naczyn, jak i fuszczycy
kluczowg role odgrywa przewlekty stan zapalny, zwiekszony poziom czynnikdéw
trombogennych moze wystgpi¢é w obu schorzeniach. Zwiekszenie stezenia
mediatoréw stanu zapalnego powoduje destrukcje $rédbtonka naczyn
krwiono$nych oraz w konsekwencji procesy wykrzepiania wewngatrznaczyniowego w
miejscu zapalenia. Zwiekszona produkcja fibrynogenu zapoczatkowuje procesy
agregacji ptytek krwi.

Wykazano, ze markery aktywacji proceséw krzepniecia korelujg z
wystepowaniem incydentéw wiencowych [120]. Stezenie D-dimeréw wieksze od
0,25 mg/l zwieksza ryzyko zgondw z powodu chordb uktadu krazenia u oséb z

niewydolnoscig serca [121].

1.4.1.2. Inne

Biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP) jest przydatnym markerem
ciezko$ci stanu zapalnego, a takze czynnikiem predylekcyjnym incydentéw sercowo-
naczyniowych. Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (American Heart Association, AHA) dotyczacych prewencji chordb
sercowo- naczyniowych, osoby ze stezeniem CRP powyzej 3 mg/l nalezy zaliczy¢ do
grupy obarczonej zwiekszonym ryzykiem chordb ukfadu krazenia [122].
Podwyzszone wartosci biatka C-reaktywnego zwiekszajg ryzyko wystgpienia innych
chordb uktadu krazenia oraz wptywajg niekorzystnie na rokowanie i ryzyko powiktan
u chorych z zawatem miesnia sercowego lub niestabilng dfawicg piersiowg
[123,124]. Wykazano, ze biatko ostrej fazy koreluje ze stopniem zajecia skéry u
chorych na tuszczyce, natomiast nie ma jednoznacznych badan wskazujgcych na
znaczenie biatka C-reaktywnego jako czynnika ryzyka chordb uktadu krazenia u
chorych na tuszczyce [125]. Nie wiadomo jak dotad, czy zwiekszone stezenie CRP u
chorych na tuszczyce bedace konsekwencjg procesu zapalnego moze odgrywac role

w szacowaniu ryzyka sercowo- naczyniowego u tych chorych.
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Mikroalbuminuria oraz zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi
naleza do laboratoryjnych markerow uszkodzenia nerek. Parametry te
zakwalifikowano do czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, poniewaz mogg miec
znaczenie prognostyczne. Wykazano, ze wydalanie z moczem niewielkich ilosci
biatka jest wskaznikiem ogdlnoustrojowego uszkodzenia srédbtonka naczyn [126].
Podkresla sie role mikroalbuminurii jako wskaznika subklinicznej miazdzycy naczyn
krwiono$nych. Wyniki nielicznych badan na temat mikroalbuminurii u chorych na
tuszczyce s3 sprzeczne. Szepietowski i wsp. wykazali zwiekszone wydalanie albumin
u chorych na tuszczyce [127]. Z kolei Kaftan i wsp. nie potwierdzili tej obserwacji.
Autorzy nie wykazali réznic pomiedzy wydalaniem albumin u chorych na tuszczyce i

0s0b z grupy kontrolnej [128].

1.4.2. Wybrane markery obrazowe

1.4.2.1. Echokardiografia mie$nia sercowego

Badanie echokardiograficzne odgrywa istotng role w ocenie zaréwno
struktury, jak i funkcji miesnia sercowego. Echokardiografia polega na
wykorzystaniu zjawiska odbicia wigzki ultradzwiekéw od struktur serca i duzych
naczyn. To bardzo czute i swoiste badanie ma znaczenie w wykrywaniu zaréwno
wczesnych zmian chorobowych w miesniu sercowym, jak i odlegtych konsekwencji
wysokich wartosci cisnienia tetniczego. Echokardiografia jest rutynowg metoda
oceny przerostu lewej komory serca, bedacego niezaleznym czynnikiem ryzyka
chordéb uktadu krazenia. Liczne analizy wskazujg na znaczenie wykrywania przerostu
miesnia sercowego w ocenie ryzyka ostrych zespotéw wiericowych, niewydolnosci
serca oraz zaburzen rytmu serca, a takze nagtej Smierci sercowej [129,130,131].

Pierwsze badania obrazowe miesnia sercowego u chorych na tuszczyce
dotyczyty chorych z towarzyszagcym zapaleniem stawéw. Wykazaty one
nieprawidtowosci zarowno w morfologii, jak i funkcji miesnia sercowego u tych
chorych [131,132,133]. Interesujgce wyniki uzyskali Biyik i wsp., ktérzy poddali
badaniom obrazowym serca grupe 216 chorych na tuszczyce. Autorzy ci wykazali, ze
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w grupie badanej czesciej, niz w populacji osdb nie cierpigcych na te dermatoze,
wystepuje przerost komory lewej miednia sercowego oraz zaburzenia funkcji
skurczowej lewej komory serca [134]. W Polsce ukazato sie jak dotgd jedno donie-
sienie na ten temat. Wojas-Pelc i wsp. poréwnali parametry echokardiograficzne w
matej populacji chorych na fuszczyce, tuszczycowe zapalenie stawdw oraz u
zdrowych ochotnikdw. Wykazano czestsze wystepowanie niedomykalnosci zastawki
aortalnej u chorych z tuszczycg stawowa oraz niedomykalnosci zastawki mitralnej u
chorych z tuszczycg stawowg i zwyczajng w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Pozostate parametry morfologii i funkcji serca, majgce znaczenie dla ryzyka

sercowo-naczyniowego nie roznity sie pomiedzy analizowanymi grupami [135].

1.4.2.2. Ultrasonografia tetnic szyjnych

Wskaznik grubosci warstwy srodkowej i wewnetrznej tetnic okreslany jako
IMT (ang. Intima-Media Thickness, IMT) jest markerem wczesnych zmian miazdzy-
cowych, uznawanym za niezalezny, dodatkowy czynnik ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych [136]. Do badania kompleksu IMT wykorzystuje sie ultrasonografie
tetnic szyjnych. Ultrasonograficzna ocena S$cian tetnic jest najdoktadniejszg,
powszechnie stosowang i nieinwazyjng metoda wykorzystywang w badaniach
epidemiologicznych, klinicznych i obserwacyjnych. Badanie to pozwala ocenic
wystepowanie i morfologie zmian miazdzycowych w tetnicach oraz potencjalne
zwezenia w naczyniach krwionosnych. Na podstawie pomiaru IMT mozna ocenié
stopien zaawansowania zmian miazdzycowych oraz szacowac ryzyko wystgpienia
powiktan narzgdowych miazdzycy. Wedtug wytycznych European Heart Association
(EHA) wartos¢ wskaznika IMT powyzej 0,9 mm uwaza sie za czynnik ryzyka
incydentéw wiencowych [137]. U oséb bez rozpoznanej choroby uktadu krazenia
lecz z podwyzszonym wskaznikiem IMT wystepuje zwiekszone ryzyko incydentéw
sercowych i udaru mézgu.

Wyniki badan obrazowych chorych na tuszczyce wykazaty zwiekszone
wartosci wskaznika IMT w poréwnaniu do 0séb z grupy kontrolnej [138]. Analiza El-

Mongy i wsp. ujawnita dodatnig korelacje pomiedzy IMT a dfugoscig trwania
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choroby i wskaznikiem PASI [139]. Interesujgce wyniki uzyskali autorzy poréwnujacy
grupe chorych na tuszczyce i chorych z tuszczycowym zapaleniem stawoéw.
Wykazano, ze chorzy obcigzeni artropatia tuszczycowg majg wyzszy wskaznik IMT
[140]. Badania Yiu i wsp. ujawnito zwiekszony wskaznik IMT u chorych na tuszczyce,
jednak po wykluczeniu z grupy osdéb z dodatkowymi czynnikami ryzyka chordb
uktadu krazenia, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IMT chorych
na tuszczyce a grupg kontrolng [141]. Podobne wyniki uzyskali Troitzch i wsp., ktdrzy
ujawnili, zwiekszone wartosci wskaznika IMT w tetnicy szyjnej u chorych na
tuszczyce w pordwnaniu do oséb zdrowych, jednak rdznice nie byty istotne
statystycznie [142]. Brak jest doniesien dotyczacych badania wskaznika Intima-
Media Thickness u chorych na fuszczyce. W populacji polskiej jak dotagd badan takich

nie wykonywano.

Ryc.2. Badanie ultrasonograficzne sciany tetnicy szyjnej - widoczna blaszka

miazdzycowa w $cianie naczynia.
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2.

CELE PRACY

Ocena wystepowania wybranych parametrow klinicznych ryzyka sercowo-

naczyniowego u chorych na tuszczyce.

Proba okreslenia wybranych parametréw laboratoryjnych zwiekszajgcych

ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na tuszczyce.

Ocena badania echokardiograficznego lewej komory serca u chorych na

tuszczyce.

Ocena wskaznika Intiima-Media Thickness tetnic szyjnych u chorych na

tuszczyce.

Korelacja wybranych czynnikédw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych z

ciezkoscig tuszczycy.
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3. MATERIAL | METODY

3.1. Materiat

3.1.1. Grupabadana

Badaniom poddano 50 oséb rasy kaukaskiej z tuszczycg zwyczajng z rejonu
Polski potnocnej- 23 kobiety i 27 mezczyzn w wieku od 28 do 56 lat (Srednia:
42.4+7.8 lat). Sredni wskaznik ciezkosci tuszczycy PASI w badanej grupie chorych na
tuszczyce wynosit 22.4 + 9.2 (zakres 12.4-45.0). Czas trwania tuszczycy wynosit od 2
do 48 lat (Srednia: 20.36 lat). Za poczatek tuszczycy uznawano wiek pacjenta, w
ktorym na skorze pojawity sie po raz pierwszy w zyciu zmiany charakterystyczne dla
tej choroby, potwierdzone przez dermatologa. Badang populacje stanowili pacjenci
Katedry i Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Chorzy na tuszczyce wigczeni do badania spetniali nastepujace kryteria:
ciezka postac tuszczycy plackowatej rozpoznana co najmniej rok przed wigczeniem
do badania, wskaznik PASI powyzej 10, procent powierzchni ciata zajetej chorobg
(Body Surface Area, BSA) powyzej 10, kryterium obnizonej jakosci zycia na
podstawie punktacji kwestionariusza jakosci zycia w chorobach skéry powyzej 10
punktéw (Dermatology Life Quality Index, DLQI), co najmniej 6 miesiecy bez leczenia
metoda PUVA, metotreksatem, acytretyng, cyklosporyng i innymi lekami o dziataniu
przeciwzapalnym stosowanymi przewlekle.

Z badania zostali wykluczeni chorzy z rozpoznang tuszczycy krostkowsa,
kropelkowatg, erytrodemig tuszczycowg, potwierdzonym przez reumatologa
fuszczycowym  zapaleniem stawow, osoby kiedykolwiek leczone lekami
biologicznymi, chorzy na tuszczyce z towarzyszacymi schorzeniami skéry o podtozu
zapalnym innym, niz tuszczyca. Z badania wykluczono chorych z rozpoznang
cukrzycg, aktualnie palgcych papierosy lub osoby, ktdore przerwaty palenie w ciggu
ostatnich 5 lat, osoby z rozpoznanym i leczonym nadci$nieniem tetniczym,
hiperlipidemig i innymi przewlektymi chorobami ogdlnoustrojowymi.
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3.1.2. Grupa kontrolna

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 50 oséb zdrowych rasy kaukaskiej: 25
kobiet i 25 mezczyzn w wieku od 30 do 50 lat (Srednia 40.5+7.4 lat). Byty to osoby z
tego samego regionu oraz z podobnych warunkéw spoteczno-ekonomicznych, co
populacja badana. Za zblizone warunki socjoekonomiczne uznano poréwnywalne
wyksztatcenie, miejsce zamieszkania, zarobki i styl zycia (nawyki dietetyczne,
aktywnos¢ fizyczna) badanych osdéb. Sposéb rekrutacji grupy kontrolnej polegat na
wskazaniu przez chorego osoby zdrowej, nie spokrewnionej, ze swojego otoczenia
(praca, sgsiedztwo). Z grupy kontrolnej wykluczono osoby z rozpoznang cukrzyca,
aktualnie palgcych papierosy lub osoby, ktdre przerwaty palenie w ciggu ostatnich 5
lat, osoby z rozpoznanym i leczonym nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemig i
innymi przewlektymi chorobami ogdlnoustrojowymi. Osoby z grupy kontrolnej nie
cierpiaty na inne przewlekte schorzenia skory, wywiad rodzinny w kierunku
tuszczycy u tych oséb byt ujemny. Okres rekrutacji oséb z grupy kontrolnej
odpowiadat okresowi rekrutacji do grupy badane;j.

W celu potwierdzenia reprezentatywnosci dobranej grupy kontrolnej pod
katem wynikdw pomiardw antropometrycznych, ci$nienia tetniczego krwi i
wybranych laboratoryjnych markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego, poréwnano jg
z danymi pochodzacymi z badania NATPOL. Wykorzystano dane 1113 oséb,
odpowiadajgcych wiekiem grupie kontrolnej, wsréd ktérych byto 523 kobiet oraz
590 mezczyzn w wieku 30-55 lat (Srednia wieku 42.1+7.7 lat).

Wszyscy uczestnicy badania zostali poinformowani o jego celu oraz wyrazili
pisemng zgode na udziat w projekcie.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (NKEBN/358/2010).
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3.2. Metody

3.2.1. Badanie podmiotowe

Badanie  podmiotowe chorych  przeprowadzono przy  pomocy
przygotowanego kwestionariusza badania, ktéry pozwolit na zebranie danych
dotyczacych wieku, w ktérym tuszczyca pojawita sie po raz pierwszy, jej przebiegu,
czestosci nawrotow/zaostrzen, wystepowania  tuszczycy w  rodzinie,
dotychczasowego leczenia i czynnikdw zaostrzajgcych chorobe. Ponadto zebrano
doktadne dane dotyczagce stosowania przez badanych uzywek, schorzen

wspotistniejgcych oraz wystepowania chordb uktadu krgzenia w rodzinie.

3.2.2. Badanie przedmiotowe

U wszystkich chorych na tuszczyce oraz u oséb z grupy kontrolnej
przeprowadzono doktadne ogdlnolekarskie badanie przedmiotowe. W obu grupach
dokonano pomiaréw antropometrycznych oraz pomiaréw wartosci cis$nienia

tetniczego.

3.2.2.1. Pomiary antropometryczne

Pomiary antropometryczne wykonywane byty przez te sama osobe. Badanie
wzrostu i masy ciata dokonano przy pomocy wagi lekarskiej ze wzrostomierzem.
Podczas pomiarow osoby badane byty ubrane w bielizne i byty bez obuwia.

Pomiary antropometryczne obejmowaty:

a. pomiar masy ciata w kilogramach- badany znajdowat sie w pozycji stojacej, ze
zfaczonymi stopami, tak aby ciezar ciata byt roztozony réwnomiernie. Wzrok
badanego byt skierowany przed siebie.

b. pomiar wzrostu w centymetrach- badany znajdowat sie w pozycji wyprostnej, z
konczynami gérnymi swobodnie zwisajgcymi wzdtuz tutowia. Koriczyny dolne byty

wyprostowane, ztgczone pietami.
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Na podstawie pomiaréw wyliczono wskaznik masy ciata BMI.

BMI= waga [kg]/wzrost x wzrost [m2]

Do analizy postuzono sie wytycznymi norm wskaznika BMI wedtug WHO (tab.1).

Tab. 1. Wartos$ci BMI wedtug WHO

Niedowaga < 18,5
Norma 18,5- 24,9
Nadwaga 25-29,9
Otytos¢ | stopnia 30-34,9
Otytosc Il stopnia 35-39,9
Otytosc Il stopnia >40

c. pomiar obwodu pasa w centymetrach

Pomiar obwodu talii byt wykonywany z uzyciem nierozciaggliwej tasmy
centymetrowej. Badany stat w lekkim rozkroku, rozktadajac ciezar ciata
rownomiernie na obie konczyny, z rekami swobodnie zwisajgcymi wzdtuz ciafa.
Pomiaru dokonywano w pofowie odlegtosci pomiedzy dolnymi brzegami tukéw
zebrowych, a gérnym brzegiem grzebienia kosci biodrowej. Odczyt wyniku pomiaru
nastepowat na koncu lekkiego wydechu. Jako podwyzszony obwdd psa przyjeto
kryteria International Diabetes Federation (IDF) z 2005 roku dla populacji
europejskiej [143]. Obwéd pasa wiekszy lub rdwny 94 cm dla mezczyzn oraz obwéd

pasa wiekszy lub réwny 80 cm dla kobiet uznawano za wartos¢ powyzej normy.
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3.2.2.2. Pomiary ci$nienia tetniczego

Pomiary cisnienia tetniczego wykonano w gabinecie lekarskim zgodnie z
wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2003 roku aparatem
UA 767 Plus (A&D Medical). Cisnienie tetnicze mierzono na prawym ramieniu w
pozycji siedzgcej. Osoby z obwodem ramienia 22-32 cm miaty wykonywany pomiar
przy uzyciu mankietu standardowego, u pozostatych osdéb zastosowano mankiety
odpowiednie do wielkosci ich ramienia.

Mankiet zaktadano w ten sposdb, aby znajdowat sie na wysokosci serca; dolny
brzeg mankietu znajdowat sie 2 cm nad zgieciem tokciowym. Cisnienie tetnicze krwi
mierzono trzykrotnie. Pierwszy pomiar przeprowadzono po okoto 5 minutach
wypoczynku, nastepnie wykonano kolejne dwa pomiary, pomiedzy ktérymi
zachowano 2 minuty przerwy. Wyniki przedstawiono w postaci sredniej
arytmetycznej ze wszystkich pomiaréw.

Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego stawiano na podstawie przeprowadzonych
badan pomiardw cisnienia tetniczego, gdy uzyskano wartosci przekraczajgce 140/90

mmHg. Stopien nadcisnienia tetniczego okreslano wedtug skali ponizej (tab.2).

Tab. 2. Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wedtug ESH/ESC z 2007 roku

WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO (mm Hg) KATEGORIA

<120 <80 Cisnienie optymalne

120-129 80-84 Cisnienie prawidtowe

130-139 85-89 Cisnienie wysokie
prawidtowe

140-159 90-99 Stopien | (tagodne)

160-179 100-109 Stopien Il (umiarkowane)

>180 >110 Stopien Il (ciezkie)

Osoby z nieprawidtowymi wartosciami cisnienia tetniczego byty kierowane
do dalszej diagnostyki.
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3.2.2.3.

Badanie dermatologiczne

W grupie chorych na tfuszczyce przeprowadzono doktadne badanie stanu

skéry gtadkiej, owtosionej, przydatkéw. U kazdego chorego oceniono procent

powierzchni skéry zajetej zmianami chorobowymi- BSA. Dokonano takze oceny

ciezkosci tuszczycy, wyliczajac wskaznik PASI uwzgledniajgcy procent obszaru

skory zajetej przez zmiany tuszczycowe, nasilenie ztuszczania, rumienia, nacieku

(tab. 3).
Tab. 3. Schemat obliczania wskaznika PASI
Punktacja 0 1 2 3 4 5 6
r- rumien brak nieznaczny umiarkowany ciezkie bardzo _ _
ciezkie
N- naciek
Z- ztuszczanie
p- 0 <10 [10,30) [30,50) [50,70) [70,90) | [90,100]

powierzchnia

(%)

PASI=0,1¢(rg + ng + zg)ep + 0,2¢(rgk + ngk + zgk)ep + 0,3¢(rt + nt + zt)ep + 0,4 (rdk

+ ndk + zdk)ep

g — gtowa, gk — gdrne konczyny, t — tutéw, dk — dolne koriczyny

Kazdy chory na tuszczyce wypetniat kwestionariusz dotyczgcy wptywu tuszczycy

na jakos¢ zycia — DLQ.

Osoby z grupy kontrolnej badano dermatologicznie oceniajac stan skory gtadkiej,

owtosionej i paznokci.

33



3.2.3. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne zostaty wykonane w Centralnym Laboratorium
Klinicznym Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku. Materiat do badan
pobierano z krwi zylnej od oséb bedacych na czczo, po uptywie 12 godzin od
ostatniego positku. U kazdej z oséb poddanych badaniu wykonano oznaczenia
cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw, lipoprotein wysokiej gestosci, glukozy na
czczo, D-dimerdow. Oznaczenia laboratoryjne wykonano za pomocg automatycznych
analizatoréw przy uzyciu komercyjnych zestawow.

Stezenia cholesterolu catkowitego, trdjglicerydéw oraz cholesterolu HDL
oznaczano metodg oksydazowg za pomocg zestawdw firmy Abbott Laboratories,
USA. Poziom cholesterolu LDL zostat wyliczony zgodnie z regutg Friedewalda.

Wartos$ci prawidtowe lipidéw osocza przedstawiono w tabeli 4.

Tab. 4. Wartosci prawidtowe lipiddw osocza

Cholesterol catkowity <190 mg/dl ( <5 mmol/I)
Trojglicerydy <150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)
LDL < 115 mg/dl (< 3 mmol/l)
HDL > 40 mg/dl (21 mmol/l) - dla
mezczyzn
> 46 mg/dl (21,2 mmol/l)- dla
kobiet

Stezenie glukozy na czczo oznaczano metodg heksokinazowg przy uzyciu
zestawow firmy Abbott Laboratories, USA. Rozpoznanie zaburzen gospodarki
weglowodanowej stawiano na podstawie nieprawidtowych wartosci stezenia
glukozy na czczo w surowicy krwi zylnej. Za warto$ci powyzej normy przyjeto
poziom glukozy wiekszy lub réwny od 100 mg/dl (5,6 mmol/l). U osdéb, u ktérych
stezenie glukozy wahato sie pomiedzy 100 a 125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)
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rozpoznawano nieprawidtowg glikemie na czczo. Osoby te zostaty zakwalifikowane

do wykonania doustnego testu tolerancji 75 g glukozy (Oral Glucose Tolerance Test,

OGTT). Chorzy, u ktérych rozpoznano nieprawidtowg tolerancje glukozy oraz

cukrzyce zostali poddani dalszej diagnostyce.

Wartosci D-dimeréw zostaty oznaczone za pomocg aparatury firmy Siemens

BCS XP, (Siemens, Niemcy) metodg immunoturbodimetryczng. Poziom D-dimerdw w

surowicy ponizej 500 pg/l zostat przyjety za norme.

Tab. 5. Technologie pomiarowe badan biochemicznych wykonywanych w

Centralnym Laboratorium Klinicznym Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego

w Gdansku
MATERIAL TECHNOLOGIE APARATURA
POMIAROWE
Stezenie Krew Spektrofotometria Architect,
glukozy zylna/surowica ABBOTT
Cholesterol Krew Spektrofotometria Architect,
catkowity zylna/surowica ABBOTT
Cholesterol Krew Spektrofotometria Architect,
HDL zylna/surowica ABBOTT
Troéjglicerydy Krew Spektrofotometria Architect,
zylna/surowica ABBOTT
D-dimery Krew zylna/osocze | Immunoturbidymetria | Siemens BCE XP,
SIEMENS
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3.2.4. Badania obrazowe

3.24.1. Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne wykonano w Pracowni Echokardiografii
Zaktadu Diagnostyki Choréb Serca Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
Wszystkie badania wykonat jeden echokardiografista. Badanie przeprowadzono
aparaturg marki PHILIPS HD 11XE za pomocg sondy katowej 2,5/2,0 MHz. Ocena
struktur komory lewej serca obejmowata przezklatkowg rejestracje obrazéw, do
ktorej zastosowano projekcje przymostkowa z obrazem dwuwymiarowym (2-D) oraz
wykorzystujgc zapis w prezentacji jednowymiarowej (M-mode), na poziomie strun
Sciegnistych, tuz ponizej poziomu zastawki mitralnej. W celu dalszej analizy
postuzono sie wartosciami srednimi wymiardw pobranych z pieciu kolejnych cykli
serca z najlepszg wizualizacjg wsierdzia. Dokonano oceny morfologii komory lewej
miesnia sercowego. Mierzono wymiar koncoworozkurczowy (left ventricular end-
diastolic diameter, LVED) i koricowoskurczowy (left ventricular entricle end-systoli
diameter, LVE) komory lewej. Wykonano pomiary grubosci przegrody
miedzykomorowej w rozkurczu (intraventricular septum diastolic diameter, IVSd)
oraz grubosci sciany tylnej serca w rozkurczu (posterior wall diastolic diameter,
PWd).

Obliczono mase lewej komory serca (left ventricule mass, LVM) wedtug
wybranego wzoru konwencji Penna, najlepiej korelujgcego z wynikami badan

autopsyjnych [144]:

LVM (g) = 1,04 x [(LVDD+IVD+PWD)3 — LVDD3 ] — 13,6.

Obliczono nastepujgce parametry morfologii komory lewej serca:
- wskaznik masy lewej komory serca (LVMI) obliczono wedtug wzoru:
LVMI (g/m2) = LVM / BSA,
- wzgledna grubos$¢ s$ciany lewej komory serca (RWT) byta obliczona w sposéb
nastepujacy:
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RWT = (2 x PWD) / LVDD,
- skorygowang grubos¢ scian lewej komory (RWTc) obliczono analogicznie:
RWTc = (IVSD + PWD) / LVDD.
Za graniczne wartosci RWT i LVMI przyjeto odpowiednio 0,44 dla RWT i 108
g/m2 u kobiet i 118 g/m2 u mezczyzn dla LVMI [145].
Frakcje wyrzutu lewej komory (EF) obliczono automatycznie przez rutynowe

oprogramowanie aparatu echokardiograficznego wg standardowego wzoru:

EF (%) = 100 % x LVEDV - LVESV / LVEDV,

gdzie LVEDV i LVESV to odpowiednio: objeto$¢ koncoworozkurczowa i

objetos¢ koncowoskurczowa lewej komory.

BMI =W / H2 (kg/m2)

BSA=W 0,425xH 0,725 x 71,84 (m2)
W —waga (kg)

H — wzrost (m)

0,007184 — staty wspdtczynnik

3.2.4.2. Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych.

Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych wykonano w Pracowni
Echokardiografii Zaktadu Diagnostyki Chordb Serca Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Wszystkie badania wykonat jeden ultrasonografista. Badanie
przeprowadzono za pomocg aparatury marki PHILIPS HD 11XE. Do oceny tetnic
szyjnych uzyto sondy liniowej 7,5/5,5 MHz z mozliwoscig pochylania wigzki
ultradzwiekowej.

Badano prawg i lewg tetnice szyjng wspdlng. Podczas badania pacjent byt w
pozycji lezgcej na plecach, dzieki czemu wykorzystano trzy sposoby dostepu:

przedni z lekkim odgieciem gtowy do tytu, boczny z lekkim odgieciem gtowy do tytu,
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tylny zza miesnia mostkowo- obojczykowo- sutkowego przy skrecie szyi w strone
przeciwng do badanej. Sonde kierowano w taki sposdb, aby przebieg badanego
naczynia byt rownolegly do ptaszczyzny glowicy, a wigzka ultradzwiekéw padata
prostopadle do Scian naczynia. Grubos$¢ kompleksu btona wewnetrzna i srodkowa
(Intima-Media  Thickness) stanowita odlegtos¢ miedzy pierwszg linijna
hiperechogenng strukturg od strony s$wiatta naczynia a druggy linig oddzielajgca
btone srodkowa od przydanki.

Ocene tetnicy szyjnej wspdlnej (CCA) przeprowadzono w prezentacji B-mode
i z wykorzystaniem trybu Dopplera, kolejno dla prawej i lewej strony. Uzyskane
wartosci IMT usredniono oddzielnie dla kazdej z tetnic szyjnych wspdlnych, prawej i
lewej (IMT $r.).

U zadnego z badanych nie wywotano objawéw ubocznych w postaci
skutkdéw presji na zatoke tetnicy szyjnej wspodlnej- w tym celu szczegdlnie starannie
dobierano miejsce i site przytozenia gtowicy. Wszystkie obrazy i dokonane pomiary

archiwizowano typowo na DVD.

3.2.5. Analiza statystyczna wynikow

Obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2011). STATISTICA (data analysis software system
version 10.0). www.statsoft.com. oraz arkusza kalkulacyjnego Excel. Zmienne
ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg $redniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz 95%ClI
(przedziat ufnosci). Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaty przedstawione za
pomocgy licznosci oraz wartosci procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia, czy zmienna ilo$ciowa pochodzita z populacji o rozktadzie
normalnym postuzono sie testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia
hipotezy o rownych wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).
Istotno$¢ réznic pomiedzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych)
zbadano testami istotnosci rdznic: t-Studenta (lub w przypadku braku

homogenicznosci wariancji test Welcha) lub test U Manna-Whitneya (w przypadku
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niespetnienia warunkéw stosowalnosci testu t-Studenta Ilub dla zmiennych
zmierzonych na skali porzgdkowej). Istotnosé réznic pomiedzy wiecej niz dwoma
grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa (w przypadku
niespetnienia warunkdéw stosowalnosci ANOVA). W przypadku otrzymania istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami zastosowano testy post hoc (dla F test
Tukeya. dla Kruskala-Wallisa test Dunna).

W przypadku modelu dwéch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-
Studenta lub test kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespetnienia warunkow
stosowalnos$ci testu t-Studenta Ilub dla zmiennych zmierzonych na skali
porzgdkowej). Istotnos¢ réznic pomiedzy wiecej niz dwoma w modelu zmiennych
powigzanych sprawdzano analizg wariancji z powtarzanymi pomiarami lub testem
Friedmana (w przypadku niespetnienia warunkow stosowalnosci analizy wariancji z
powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzagdkowej).

Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosciowych
(odpowiednio z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komérek ponizej
10, sprawdzeniem warunkéw Cochrana, doktadny test Fishera).

W celu stwierdzenia powigzania sity oraz kierunku miedzy zmiennymi
zastosowano analize korelacji obliczajgc wspoétczynniki korelacji Pearsona i/lub

Spearmana. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0.05.

39



4. WYNIKI

4.1. Ocena wybranych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u

chorych na tuszczyce i w grupie kontrolnej

4.1.1. Nadmierna masa ciata

Sredni wskaznik BMI w grupie chorych na tuszczyce wynosit 29.6+7.1 (zakres
18.3-48.5). Wartosci BMI kobiet i mezczyzn nie rdznity sie w sposéb istotny
statystycznie (p=0.5270). 35 chorych (70%) na tuszczyce miato podwyzszone
wartosci wskaznika BMI, w tym u 16 oséb (32%) BMI odpowiadato rozpoznaniu
nadwagi, u 8 (16%) oséb otytosci 1 stopnia, u kolejnych 8 (16%) otytosci 2 stopnia,
natomiast u 3 (6%) chorych na tuszczyce wskaznik BMI odpowiadat otytosci 3
stopnia. Sredni BMI w grupie kontrolnej wynosit 26.2+4.1 (zakres 19.5-37.9). Sredni
wskaznik BMI w populacji NATPOL wynosit 26.5+4.7 (zakres 12.2-54.8). BMI réznit
sie w sposdb istotny statystycznie w badanych grupach (p=0.0195). BMI byt istotnie
wyzszy w grupie chorych na fuszczyce w pordwnaniu do grupy kontrolnej oraz
populacji NATPOL. Grupy kontrolna i NATPOL nie rdznity sie wartosciami BMI
(p>0.05). Poréwnanie odsetka oséb z nadmierng masg ciata w grupie chorych na

tuszczyce i w grupie kontrolnej przedstawiono na ryc. 3.
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Ryc. 3. Porédwnanie odsetka oséb z nadmierng masg ciata w grupie chorych na

tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)

Obwéd pasa wiekszy lub réwny 94 cm stwierdzono u 19 mezczyzn chorych
na tuszczyce, natomiast obwdd pasa wiekszy lub réwny 80 cm wystepowat u 20
kobiet chorych na tuszczyce. Sredni obwdéd pasa w grupie chorych na tuszczyce
wynosit 101.8 cm+16.4 (zakres 74.0-139.0 cm), w grupie kontrolnej wynosit 84.8
cm+10.9 (zakres 62.0-108.0 cm), w populacji NATPOL wynosit 101.8 cm+16.4 (zakres
74.0-139 cm). W tabeli 6 przedstawiono poréwnanie parametréw nadmiernej masy

ciata w grupie chorych na tuszczyce, grupie kontrolnej oraz populacji NATPOL.
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Tabela 6. Charakterystyka parametrow nadmiernej masy ciata w badanych grupach

tacznie Wartosé p

tuszczyca Kontrola NATPOL | tuszczyca | Kontrola | NATPOL
BMI | ér.xod.stand. | 29.6%7.1 26.2+4.1 26.5+4.7 p=0.0195
zakres | 18.3-48.5" | 19.5- 12.2-54.82 'p=0.0198
37.9" 2p>0.05
Obwdd | sr.xod.stand. | 101.8+16.4 | 84.8£10.9 | 101.8+16.4 p=0.0001

pasa

(cm) zakres 74.0- 62.0- 74.0- 'p=0.0001
139.0 108.0"° 139.02 2p=0.0073

Obwéd pasa byt istotnie wyiszy w grupie chorych na tuszczyce w

poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0.0001). Grupa kontrolna i NATPOL rdznity sie

wartosciami obwodu pasa, obwdd pasa byt istotnie wyzszy w populacji NATPOL

(p=0.0073). Poréwnanie odsetka osdb z otytoscig brzuszng u chorych na tuszczyce i

w grupie kontrolnej przestawiono na ryc.4.
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Ryc. 4. Poréwnanie odsetka oséb z otytoscig brzuszng w grupie chorych na

tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)
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4.1.2. Nadcisnienie tetnicze krwi

W grupie chorych na tuszczyce byto istotnie wiecej pacjentéow z
nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0.001). Grupa
kontrolna i NATPOL nie rdznity sie w sposdb istotny statystycznie pod wzgledem
wystepowania nadcis$nienia tetniczego (p=0.0704). Poréwnanie odsetka oséb z
nadcisnieniem tetniczym u chorych na fuszczyce i w grupie kontrolnej
przedstawiono na ryc.5. Nadcisnienie tetnicze wystepowato u 33 (66.0%) oséb z
grupy chorych na tuszczyce, w tym u 20 (40%) chorych na tuszczyce stwierdzono
nadcisnienie 1 stopnia, 11 (22%) chorych z badanej grupy miato nadcisnienie 2
stopnia, 2 (4%) chorych- nadciénienie 3 stopnia. Srednia warto$¢ ciénienia
skurczowego (SBP) w grupie chorych na tuszczyce wynosita 139.9 mmHgt+ 17.5
(zakres 108.0-184.3 mmHg), w grupie kontrolnej wynosita 124.1 mmHg+ 12.5
(zakres 97.0-150.3 mmHg) oraz w grupie NATPOL wynosita 129.4 mmHg+17.8
(zakres 84.0-205.0 mmHg). Srednie ci$nienie skurczowe réznito sie w sposéb istotny
statystycznie pomiedzy grupami (p=0.0001) i byto istotnie wyzsze w grupie chorych
na tuszczyce w pordwnaniu do grupy kontrolne;.

Srednia wartoé¢ cisnienia rozkurczowego (DBP) w grupie chorych na
tuszczyce wynosita 88.8 mmHg+11.1 (zakres 63.7-111.0 mmHg), w grupie kontrolnej
wynosita 78.4 mmHg+8.3 (zakres 66.0-94.3 mmHg) oraz w grupie NATPOL wynosita
82.6 mmHg+10.9 (zakres 53.3-130.7 mmHg). Wartosci DBP rdznity sie w sposdb
istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.0001). DBP byto istotnie wyisze w
grupie chorych na tuszczyce w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz byto istotnie
nizsze w grupie kontrolnej w poréwnaniu do NATPOL. Szczegétowe dane dotyczgce
wystepowania nadcisnienia tetniczego w badanych grupach przedstawiono w tabeli

7.
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Tabela 7. Poréwnanie wartosci cisnienia tetniczego krwi w badanych grupach

tuszczyca Kontrola NATPOL Wartos¢
p
Nadciénienie 33 (66.0%)" | 10(20.0%)"* | 358(32.2%)° | '0.0001
tetnicze 20.0704
SBP (mmHg)
ér.tod.stand. | 139.9+17.5 124.1+12.5 129.4+17.8
zakres | 108.0-184.3" | 97.0-150.3" 84.0-205.02 p=0.0001
10.0001
20.0704
DBP (mmHg)
$r.xod.stand. 88.8+11.1 78.4+8.3 82.6+10.9
zakres | 63.7-111.0" 66.0-94.3% 53.3-130.72 p=0.0001
10.0001
20.0183
100% — —
90% +— — —
80% | E— —— p=0.001
'§ 70%
?E 60%
2 50% Norma
ﬁ 40% W Nadcisnienietetnicze
S 30%
20%
10%
0%
tuszczyca Kontrola

Ryc.5. Poréwnanie odsetka oséb z nadcisnieniem tetniczym w grupie

chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)
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4.1.3. Zaburzenia lipidowe

Zaburzenia lipidowe wystepowaty u 45 (90.0 %) osdb z grupy chorych na
tuszczyce, u 38 (76.0 %) 0sdéb z grupy kontrolne;.

Podwyzszony cholesterol catkowity stwierdzono u 33 oséb z tuszczyca.
Srednia warto$¢ catkowitego cholesterolu w grupie chorych na fuszczyce wynosita
211.9 mg/dI+51.3 (zakres 112.0-356.0 mg/dl) w grupie kontrolnej wynosita 203.8
mg/dl+36.2 (zakres 125.0-289 mg/dl), a w populacji NATPOL wynosita 204.7
mg/dl+39.5 (zakres 66-415 mg/dl). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
poziomach cholesterolu catkowitego w badanych grupach (p=0.3931).

Tréjglicerydy byly podwyiszone u 22 chorych na fuszczyce. Srednia warto$é
TG w grupie chorych na tuszczyce wynosita 180.0 mg/dl+187.0 (zakres 42.0-1 077.0
mg/dl), w grupie kontrolnej wynosita 119.6 mg/dI+57.9 (zakres 40.0-304.0 mg/dl),
zas w populacji NATPOL 130.3 mg/dI+101.3 (zakres 20.0-1212 mg/dl). Poziom TG
réznit sie w sposéb istotny statystycznie w badanych grupach (p=0.0272). Wartosci
TG byty istotnie wyzsze w grupie chorych na tuszczyce w pordwnaniu do grupy
kontrolnej (p=0.0218). Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosciach TG w grupie
kontrolnej i NATPOL (p>0.05).

Podwyzszone wartosci LDL stwierdzono u 27 chorych na tuszczyce. Srednia
wartos¢ LDL w grupie chorych na tuszczyce wynosita 131.8 mg/dI+40.6 (zakres 51.0-
215.0 mg/dl) w grupie kontrolnej wynosita 124.9 mg/dl+34.4 (zakres 49.0-214.0
mg/dl), zas w populacji NATPOL wynosita 129.3mg/dI+32 (zakres 35.0-326.0 mg/dl).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w wartosciach LDL pomiedzy
badanymi grupami (p=0.4378).

Obnizony poziom HDL stwierdzono u 17 chorych na tuszczyce. Srednia
warto$¢ HDL w grupie chorych z tuszczycg wynosita 45.5 mg/dl+12.5 (zakres 25.0-
85.0 mg/dl), w grupie kontrolnej wynosita 54.9 mg/dl+15.8 (zakres 34.0-127.0
mg/dl), zas§ w populacji NATPOL wynosita 50.2 mg/dl+14.0 (zakres 17.0-139.0
mg/dl). Poziom HDL rdznit sie w sposéb istotny statystycznie pomiedzy badanymi
grupami (p=0.0022). HDL byt istotnie nizszy w grupie chorych na fuszczyce w
porownaniu do grupy kontrolnej (p=0.0014). Grupa kontrolna i NATPOL nie réznily
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sie istotnie poziomami HDL (p>0.05). Poréwnanie pozioméw lipidédw osocza

pomiedzy grupami badanymi przedstawiono w tabeli 8. oraz na ryc. 6-9.

Tabela 8. Porownanie wartosci lipidéw w badanych grupach

tuszczyca Kontrola NATPOL Wartosé p
Cholesterol cat.
$r.xod.stand. | 211.9+51.3 203.8+36.2 204.74#39.5 | p=0.3931
Zakres | 112.0-356.0 125.0-289.0 66.0-415.0
TG
$r.xod.stand. | 180.0+187.0 119.6+57.9 130.3+101.3 | p=0.0272
Zakres | 42.0-1077.0' | 40.0-304.0"* | 20.0-1212.0? | '0.0218
250.05
LDL
ér.xod.stand. | 131.8+40.6 124.9+34.4 129.3+32.0 | p=0.4378
Zakres | 51.0-215.0 49.0-214.0 35.0-326.0
HDL
$r.xod.stand. | 45.5%12.5 54.9+15.8 50.2+14.0 | p=0.0022
Zakres | 25.0-85.0 34.0-127.0 | 17.0-139.02 | '0.0014
250.05
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Ryc.6. Poréwnanie odsetka oséb z podwyzszonym stezeniem trdjgliceryddéw

w grupie chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)
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Ryc.7. Poréwnanie odsetka oséb z obnizonym stezeniem HDL w grupie

chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)
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Ryc. 8. Poréwnanie odsetka osob z podwyzszonym stezeniem cholesterolu

catkowitego w grupie chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej

(n=50)
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Ryc. 9. Porédwnanie odsetka oséb ze zwiekszonym stezeniem LDL w grupie

chorych natuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)
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4.1.4. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej wystepowaty u 13 (26.5%) osdb z
grupy chorych na tuszczyce, u 10 (20.0%) oséb z grupy kontrolnej. Srednia wartosé
glukozy na czczo w grupie chorych na tuszczyce wynosita 96.0 mg/dl+17.1 (zakres
78.0-187.0 mg/dl) w grupie kontrolnej wynosita 91.7 mg/dI+8.9 (zakres 72.0-118.0
mg/dl), zas w populacji NATPOL wynosita 93.5 mg/dl+24.0 (zakres 63.0-451 mg/dl).
Porédwnanie wartosci glukozy na czczo w badanych grupach przedstawiono w tabeli

9.

Tabela 9. Porownanie wartosci glukozy na czczo w badanych grupach

tuszczyca Kontrola NATPOL Wartos¢ p
Glukoza
$r.xod.stand. 96.0+17.1 91.7+8.9 93.5+24.0 | p>0.05
zakres | 78.0-187.0 | 72.0-118.0 | 63.0-451.0
Nieprawidtowa 13 (26.5%)" 10 222 10.4759
glukoza na czczo (20.0%)"* (20.5%)* 20.9926

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg chorych na
tuszczyce i grupg kontrolng (p=0.4759), grupg kontrolng i NATPOL (p=0.9926). Na
ryc.10 przedstawiono poréwnanie odsetka oséb z nieprawidtowa glukozg na czczo u

chorych na tuszczyce i w grupie kontrolnej.
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Ryc.10. Poréwnanie odsetka oséb z nieprawidtowg glukozg na czczo w grupie

chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)

4.1.5. Podwyzszone stezenie D-dimerow

Podwyiszone stezenie D-dimerdéw stwierdzono u 22 (44.0%) chorych na
tuszczyce i u 7 (14.0%) oséb z grupy kontrolnej. W grupie chorych na tuszczyce
stezenie D-dimerdw byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(p=0.0009). W tabeli 10 przedstawiono poréwnanie wartosci D-dimeréw u chorych
na tuszczyce i w grupie kontrolnej. Na ryc. 11 przedstawiono porédwnanie odsetka
0s6b z podwyziszonym stezeniem D-dimerdw u chorych na tuszczyce i w grupie

kontrolnej.

50



Tab.10. Poréwnanie wartosci D-dimeréw u chorych na tuszczyce (n=50) i w

grupie kontrolnej (n=50)

tuszczyca | Kontrola | Wartos¢ p
D-dimery
$r.tod.stand. | 22.9+10.1 | 22.0+8.7
zakres | 12.4-450 | 13.6- | P=0.0009
42.4
Podwyiszony poziom D- dimeréw | 22 (44.0%) 7
(14.9%)
100% —— — —
90% +— — —
80% T ] — p=0.0009
S 70% ———— —
S 60% +— A -
E 50% ] — Norma
ﬁ 40% ~ HEPowyzejnormy
S 30% - —
20% - —
10% -
0% -
tuszczyca Kontrola

Ryc.11. Poréwnanie odsetka oséb z podwyzszonym stezeniem D-dimeréw w

grupie chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)

4.2. Ocena wybranych parametréw echokardiograficznych lewej komory serca u

chorych na tuszczyce i w grupie kontrolnej

Strukture i funkcje rozkurczowq lewej komory serca oceniano na podstawie
analizy wybranych zmiennych opisanych w rozdziale 3. Podwyzszone wartosci RWT
stwierdzono u 15 chorych na tuszczyce (30%), 8 oséb (16%) z grupy kontrolne;j.

Podwyzszone wartosci LVMI stwierdzono u 8 oséb (16%) w grupie chorych na
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tuszczyce, u 11 oséb (22%) z grupy kontrolnej. Dla parametrow struktury komory
lewej LVMI, RWT nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa
chorych na tuszczyce i grupg kontrolng. W tabeli 11 przedstawiono pordéwnanie

wartosci RWT oraz LVMI w badanych grupach.

Tabela 11. Porownanie wartosci RWT i LVMI u chorych na tuszczyce (n=50) i

w grupie kontrolnej (n=50)

Grupa badana Kontrola Wartosé p
RWT
norma 35 (70,0%) 42 (84,0%) p=0,2290
powyzej normy 15 (30,0%) 8 (16,0%)
Lvmi
norma 42 (84,0%) 39 (78,0%) p=0,6075
powyzej normy 8 (16,0%) 11 (22,0%)

Srednia warto$¢ LVD w grupie chorych na tuszczyce wynosita 49.2 mmz5.5
(zakres 41.0-70.0 mm), a w grupie kontrolnej wynosita 48.3 mm+4.4 (zakres 40.0-
58.0 mm). Wartosci LVD nie réznity sie w sposéb istotny statystycznie pomiedzy
grupami (p=0.6075).

Srednia warto$¢ LVS w grupie chorych na tuszczyce wynosita 28.8 mm+5.7
(zakres 20.0-48.0 mm), a w grupie kontrolnej wynosita 29.1 mm+4.2 (zakres 20.0-
38.0 mm). Wartosci LVS nie réznity sie w sposéb istotny statystycznie pomiedzy
grupami (p=0.4928).

Srednia warto$¢ IVS w grupie chorych na tuszczyce wynosita 10.8+2.3 (zakres
6.6-16.0), a w grupie kontrolnej wynosita 9.9+1.9 (zakres 6.7-15.0). Wartosci IVS nie
réznity sie w sposob istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.0589).

Srednia wartoéé PW w grupie chorych na tuszczyce wynosita 9.3+1.8 (zakres
6.0-13.0), a w grupie kontrolnej wynosita 9.0+1.8 (zakres 5.0-13.0). Wartosci PW nie

réznity sie w sposob istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.5106).
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W tabeli 12 przedstawiono poréwnanie zmiennych charakteryzujgcych

strukture komory lewej u chorych na tuszczyce i w grupie kontrolnej.

Tabela 12. Poréwnanie zmiennych charakteryzujgcych strukture komory

lewej serca u chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej (n=50)

Grupa badana Kontrola Wartos¢ p
LVM
$r.xod.stand. 216,01+87,23 188,62+58,40 p=0,2440
zakres 98,77-521,35 92,87-375,34
LVMI
$r.xod.stand. 108,35+39,78 97,51+27,20 p=0,2806
Zakres 53,31-209,92 50,87-186,03
RWT
$r.xod.stand. 0,38+0,07 0,38+0,08 p=0,9402
Zakres 0,24-0,54 0,20-0,55
RWTc
$r.xod.stand. 0,41+0,07 0,39+0,07 p=0,2994
Zakres 0,25-0,60 0,25-0,57
LVD (mm)
$r.xod.stand. 49.2+5.5 48.3t4.4 p=0.6075
Zakres 41.0-70.0 40.0-58.0
LVS (mmm)
$r.xod.stand. 28.815.7 29.1£4.2 p=0.4928
Zakres 20.0-48.0 20.0-38.0
VS
$r.xod.stand. 10.8£2.3 9.9+1.9 p=0.0589
Zakres 6.6-16.0 6.7-15.0
PW
$r.xod.stand. 9.3+1.8 9.0+1.8 p=0.5106
Zakres 6.0-13.0 5.0-13.0
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Srednia wartoé¢ EF-LV w grupie chorych na tuszczyce wynosita 63.7%+6.1
(zakres 54.0-76.0%), a w grupie kontrolnej wynosita 65.7%+5.5 (zakres 54.0-75.0%).
Wartosci EF-LV nie rdznity sie w sposdb istotny statystycznie pomiedzy grupami
(p=0.0767).

Srednia wartoé¢ CO w grupie chorych na tuszczyce wynosita 6.4+1.9 (zakres
2.0-11.0), a w grupie kontrolnej wynosita 5.9+1.7 (zakres 2.7-9.9). Wartosci CO nie
roznity sie w sposdb istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.1564). W tabeli 13

przedstawiono poréwnanie wartosci EF-LV oraz CO pomiedzy grupami.

Tabela 13. Porownanie parametréw charakteryzujgcych funkcje skurczowg

komory lewej serca u chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie kontrolnej

(n=50)
Grupa badana Kontrola Wartosé p
EF-LV%
$r.xod.stand. 63.716.1 65.75.5 p=0.0767
zakres 54.0-76.0 54.0-75.0
co
$r.xod.stand. 6.4+1.9 5.9+1.7 p=0.1564
zakres 2.0-11.0 2.7-9.9

4.3. Poréwnanie wartosci wskaznika Intima- Media Thickness u chorych na

tuszczyce i w grupie kontrolnej

Podwyzszone wartosci wskaznika IMT w grupie chorych na tuszczyce
stwierdzono u 1 osoby w obrebie tetnicy szyjnej lewej. W grupie kontrolnej u 1
osoby badanej stwierdzono podwyzszony wskaznik IMT w obrebie tetnicy prawe;j.

Wartosci IMT w badanych grupach przedstawiono w tabeli 14 .
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Tabela 14. Poréwnanie wartosci IMT u chorych na tuszczyce (n=50) i w

grupie kontrolnej (n=50)

tuszczyca Kontrola Wartosé p
IMT R (mm)
<0,9 49 (100,0%) 48 (98,0%) p=0,8646
>0,9 0(0,0%) 1(2,0%)
IMT L (mm)
<0,9 48 (98,0%) 49 (100,0%) p=0,8646
>0,9 1(2,0%) 0 (0,0%)

W zakresie Srednich z trzech badanych projekcji nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy wartosciami wskaznika IMT w grupie chorych na
tuszczyce oraz w grupie kontrolnej. W tabeli 15 przedstawiono pordwnanie wartosci

Srednich wskaznika Intimia-Media Thickness u chorych na tuszczyce i osdb z grupy

kontrolnej.

Tabela 15. Poréwnanie wartosci srednich IMT w prawej (IMT R) i lewej (IMT
L) tetnicy szyjnej wspdlnej u chorych na tuszczyce (n=50) i w grupie

kontrolnej (n=50)

Grupa badana Kontrola Wartos¢ p
IMT R (mm)
$r.xod.stand. 0,58+0,10 0,5610,11 p=0,3447
zakres 0,43-0,87 0,43-1,01
IMT L (mm)
$r.xod.stand. 0,58+0,11 0,57+0,08 p=0,6673
zakres 0,44-0,94 0,43-0,80

Srednia warto$¢ IMT R-a w grupie chorych na tuszczyce wynosita 0.562
mm+0.102 (zakres 0.400-0.810 mm), a w grupie kontrolnej wynosita 0.537
mm+0.082 (zakres 0.420-0.750 mm). Wartosci IMT R-a nie réznity sie w sposdb
istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.1886).

55



Srednia warto$¢ IMT R-l w grupie chorych na tuszczyce wynosita 0.578
mm+0.108 (zakres 0.420-0.950 mm), a w grupie kontrolnej wynosita 0.562
mm=0.110 (zakres 0.410-1.000 mm). Wartosci IMT R-l nie rdznity sie w sposéb
istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.3826).

Srednia warto$¢ IMT R-p w grupie chorych na tuszczyce wynosita 0.592
mm+0.109 (zakres 0.450-0.970 mm), a w grupie kontrolnej wynosita 0.564
mm=0.113 (zakres 0.430-1.010 mm). Wartosci IMT R-p nie réznity sie w sposob
istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.0944).

Srednia warto$é¢ IMT L-a w grupie chorych na fuszczyce wynosita 0.549
mm=0.088 (zakres 0.400-0.810 mm), a w grupie kontrolnej wynosita 0.552
mm+0.081 (zakres 0.410-0.800 mm). Wartosci IMT L-a nie rdznity sie w sposob
istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.6538).

Srednia wartoé¢ IMT L-I w grupie chorych na tuszczyce wynosita 0.589
mm=0.123 (zakres 0.430-1.040 mm), a w grupie kontrolnej wynosita 0.569
mm+0.080 (zakres 0.450-0.780 mm). Wartosci IMT L-I nie réznity sie w sposdb
istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.7594).

Srednia warto$é¢ IMT L-p w grupie chorych na tuszczyce wynosita 0.596
mm+0.125 (zakres 0.440-0.990 mm), a w grupie kontrolnej wynosita 0.569
mm=0.086 (zakres 0.440-0.810 mm). Wartosci IMT L-p nie rdznity sie w sposob
istotny statystycznie pomiedzy grupami (p=0.4494).

W tab.16 przedstawiono porownanie wskaznika IMT u chorych na tuszczyce i

w grupie kontrolnej uwzgledniajgc badane projekcje.
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Tabela 16. Poréwnanie wskaznika IMT u chorych na tuszczyce (n=50) i w
grupie kontrolnej (n=50) uwzgledniajgc badane projekcje (R-a - prawa tetnica szyjna
wspdlna, projekcja przednia, R-I- prawa tetnica szyjna wspdlna, projekcja boczna, R-
p- prawa tetnica szyjna wspdlna, projekcja tylna; L-a- lewa tetnica szyjna wspdlna,
projekcja przednia, L-I- lewa tetnica szyjna wspdlna, projekcja boczna, L-p- lewa

tetnica szyjna wspdlna, projekcja tylna)

tuszczyca Kontrola Wartosé p
IMT R-a (mm)
$r.tod.stand. 0.56210.102 0.537+0.082 p=0.1886
Zakres 0.400-0.810 0.420-0.750
IMT R-l (mm)
$r.tod.stand. 0.578+0.108 0.562+0.110 p=0.3826
Zakres 0.420-0.950 0.410-1.000
IMT R-p (mm)
$r.tod.stand. 0.59240.109 0.564+0.113 p=0.0944
Zakres 0.450-0.970 0.430-1.010
IMT L-a (mm)
$r.tod.stand. 0.54940.088 0.552+0.081 p=0.6538
Zakres 0.400-0.810 0.410-0.800
IMT L-I (mm)
$r.tod.stand. 0.589+0.123 0.569+0.080 p=0.7594
Zakres 0.430-1.040 0.450-0.780
IMT L-p (mm)
$r.tod.stand. 0.59610.125 0.569+0.086 p=0.4494
Zakres 0.440-0.990 0.440-0.810

4.4. Korelacja wybranych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych z

ciezkoscig tuszczycy wyrazong PASI.

Analiza statystyczna wykazata istotng dodatnig korelacje pomiedzy wzrostem
cisnienia tetniczego krwi, zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego a wskaznikiem
PASI (R=0.65, R= 0.42). U chorych na tuszczyce z nadcisnieniem tetniczym krwi

Srednia wartos¢ PASI wynosita 24.619.3 (zakres 12.4-42.4), a 0s6b bez nadcisnienia:
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18.0£7.6 (zakres 13.4-45.0). Osoby z nadcisnieniem miaty istotnie wyzszg wartosc¢
PASI w poréwnaniu do oséb bez nadcisnienia (p=0.0088). W tabeli 17
przedstawiono poréwnanie wartosci PASI u chorych na tuszczyce w zaleznosci od

czynnikdw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Tabela 17. Warto$¢ wskaznika PASI a czynniki ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych

Obecne Brak Wartos¢ p

Nadcisnienie tetnicze
$r.xod.stand. | 24.619.3 | 18.0+7.6 | p=0.0088

zakres | 12.4-42.4 | 13.4-45.0

Zaburzenia lipidowe
$r.xod.stand. | 22.149.0 | 25.2+12.1 | p=0.5389

zakres | 12.4-45.0 | 14.7-38.9

Nadmierna masa
ciata

$r.xod.stand. | 22.7+8.4 | 22.2+9.9 | p=0.6967
zakres | 12.4-39.0 | 12.5-45.0

Nieprawidiowa glukoza
na czczo

$r.xod.stand. | 24.9+11.3 | 21.4+8.5 | p=0.3711
zakres | 12.5-45.0 | 12.4-42.4

Zwiekszone stezenie
D-dimeréw

$r.tod.stand. | 22.9+10.1 | 22.0+8.7 | p=0.9532
zakres | 12.4-45.0 | 13.6-42.4

Analiza korelacji pomiedzy pozostatymi parametrami charakteryzujgcymi
wybrane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego a wskaznikiem PASI nie wykazata
istotnych statystycznie zaleznosci. W tabeli 18 przedstawiono wartosci
wspotczynnikow korelacji R i odpowiadajgcych im poziomow istotnosci p pomiedzy
wskaznikiem PASI, a parametrami charakteryzujgcymi czynniki ryzyka chordb

sercowo- naczyniowych.
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Tabela 18. Wartosci wspdtczynnikdéw korelacji R i odpowiadajgcych im poziomdw
istotnosci p pomiedzy wskaznikiem PASI, a parametrami charakteryzujgcymi

wybrane czynniki ryzyka chordb sercowo- naczyniowych

R Wartos¢ p
Masa 0.10 0.4809
BMI 0.05 0.7500
Obwod pasa 0.13 0.3837
SBP 0.65 0.0001
DBP 0.42 0.0027
Cholesterol catkowity -0.06 0.6642
TG 0.01 0.9213
LDL -0.04 0.8130
HDL -0.01 0.9609
Glukoza 0.19 0.1862
D-dimery -0.14 0.3339
IMT R-a 0.07 0.6602
IMTR-I 0.04 0.7881
IMT R-p 0.02 0.9117
IMT L-a 0.03 0.8558
IMT L-l 0.09 0.5401
IMT L-p 0.10 0.5093




5. DYSKUSJA

Codzienne obserwacje kliniczne wskazujg, ze chory na tuszczyce, to czesto
osoba o obnizonym nastroju, z nadwagg, nadcisSnieniem tetniczym, palaca
papierosy. Wyniki wiekszosci badan epidemiologicznych, klinicznych i
doswiadczalnych ostatnich lat potwierdzajg, ze tuszczyca jest nie tylko chorobg
dotyczacg skéry, lecz moze wyrazaé sie zajeciem innych narzagddéw i uktadéw, w tym
uktadu sercowo-naczyniowego. Poszukiwania zaleznosci pomiedzy tuszczycy a
chorobami uktadu krazenia sg od lat przedmiotem wielu badan. Wykazano, ze u
chorych na tuszczyce czesciej wystepujg czynniki ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych i w zwigzku z tym zwiekszone ryzyko zawatu miesnia sercowego i
nagtej Smierci sercowej [33,34,35,36,37,38,47].

Z drugiej strony w ostatnich latach pojawity sie prace kwestionujace te
obserwacje. Wakkee i wsp. wykazali, ze tuszczyca nie jest klinicznie istotnym
czynnikiem ryzyka hospitalizacji z powodu choroby wiefcowej. Ponadto autorzy nie
zaobserwowali réznic pomiedzy ryzykiem wystepowania choroby wiencowej u
chorych na tuszczyce leczonych wytgcznie miejscowo, a 0séb leczonych systemowo,
co podwaza teorie zwiekszonego ryzyka sercowo- naczyniowego u chorych z ciezsza
postacig tuszczycy [146]. Interesujace wyniki uzyskali autorzy trwajgcego 11 lat
populacyjnego prospektywnego Badania Rotterdam. Badacze poréwnali grupe 262
chorych na tuszczyce z populacjg kontrolng wyliczajgc catkowite ryzyko sercowo-
naczyniowe i wykazali, ze ryzyko chordb uktadu krgzenia u chorych na tuszczyce jest
porownywalne do ryzyka w populacji oséb zdrowych [147]. U wiekszosci chorych
wigczonych do tego badania, na co nalezy zwrdci¢ uwage, wystepowata tuszczyca o
tagodnym nasileniu. Martyn-Simmons i wsp. w badaniu prospektywnym liczebnej
populacji oceniajgcym dysfunkcje sréodbtonka u chorych z $rednio-ciezkg i ciezka
postacig tuszczycy za pomocg wazodylatacji tetnicy ramiennej (flow-mediated
dilatation, FMD) nie stwierdzili znamiennych rdznic tego parametru w grupie
badanej i kontrolnej. Na tej podstawie zasugerowali, ze tuszczyca per se nie stanowi
czynnika ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [148]. Warto podkresli¢, ze dostepne

w pisSmiennictwie badania dotyczgce rzeczywistego ryzyka choréb sercowo-
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naczyniowych u chorych na tuszczyce opierajg sie w wiekszosci opublikowanych
prac na metaanalizach lub analizach danych uzyskanych z obszernych rejestrow
medycznych. Wyniki tylko nielicznych badan opierajg sie o kliniczng ocene chorych.

Autorka objeta badaniami 50 dorostych chorych z ciezka postacig tuszczycy
zwyczajnej w wieku od 28 do 56 lat. GAorna granica wieku oséb wtaczonych do
analizy zostata dobrana w ten sposdb, aby zmniejszy¢ ryzyko zakwalifikowania do
badania kobiet w wieku postmenopauzalnym. Populacja ta obarczona jest
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym m.in. z powodu zahamowania
wydzielana estradiolu wywierajgcego kardioprotekcyjne dziatanie.

Do grupy badanej wtaczono jedynie osoby z przewlekta tuszczycy
plackowatg, ktdra jest najczestszg postacig tuszczycy zwyczajnej, co miato na celu
zapewni¢ mozliwie najwiekszg kliniczng jednorodnos¢ badanej populacji. Do badan
nie zakwalifikowano chorych z tuszczycg kropelkowaty, krostkowg i erytrodemia
fuszczycowy. Sg to rzadkie postacie tuszczycy o ostrym przebiegu czesto
prowokowane rdznorodnymi czynnikami infekcyjnymi lub lekowymi. Ponadto z
analizy wykluczono chorych z potwierdzonym przez reumatologa rozpoznaniem
tuszczycowego zapalenia stawow. Te ciezkg artropatie charakteryzuje wybitnie
nasilony stan zapalny oraz w konsekwencji zwiekszone w porédwnaniu do tuszczycy
bez zajecia stawow, ryzyko sercowo-naczyniowe [149]. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze w badanej grupie mogli sie znalezé chorzy z nierozpoznanym
tuszczycowym zapaleniem stawoéw, tym bardziej, ze u niewielkiego odsetka
okresowo wystepowaty bdle stawowe. Z wiekszym jednak prawdopodobienstwem
nalezy uzna¢, ze dolegliwosci stawowe przez nich zgtaszane miaty inny, niz
tuszczycowy, najczesciej zwyrodnieniowy charakter.

Wychodzac z zatozenia opartego na analizie piSmiennictwa, Zze najwieksze
ryzyko sercowo-naczyniowe dotyczy chorych z ciezkg postacig choroby analizie
poddano wytacznie chorych spetfniajgcych kryteria rozpoznania ciezkiej tuszczycy
tzn. osoby, u ktérych wskaznik PASI przekraczat 10, powierzchnia ciata zajeta
tuszczycg wynosita powyzej 10%, DLQI wynosit powyzej 10 punktéw [150]. Do badan
zakwalifikowano chorych z tuszczycg trwajgcg przynajmniej 1. rok, uznajac, ze

ryzyko konsekwencji naczyniowych rosnie wraz z czasem utrzymywania sie
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przewlektego stanu zapalnego w przebiegu choroby. Ponadto warunkiem
kwalifikacji do badania byto niestosowanie lekéw ogdlnych przeciwtuszczycowych i
innych przewlekle przyjmowanych o dziataniu przeciwzapalnym minimum przez
sze$¢ miesiecy poprzedzajgcych badanie.

Leki ogdlne stosowane w tuszczycy wywierajg w kontekscie ryzyka sercowo-
naczyniowego dwojakie dziatanie. Nadcisnienie tetnicze w przebiegu leczenia
cyklosporyng oraz hiperlipidemia, bedgca wyrazem dziatania ubocznego
cyklosporyny i acytretyny, nalezg do czynnikdow ryzyka chordb uktadu krazenia.
Metotreksat i leki biologiczne wydajg sie wywieraé¢ dziatanie kardioprotekcyjne.
Dziatanie ochronne metotreksatu polega na oddziatywaniu na receptory
adenozynowe srddbfonka naczyn krwionosnych oraz zmniejszaniu stanu stresu
oksydacyjnego w komorkach. Wywierajgc efekt przeciwzapalny lek ten zmniejsza
szanse powstawania zmian miazdzycowych w $cianach naczyn krwionosnych,
ograniczajac ryzyko sercowo- naczyniowe u chorych na tuszczyce [151,152,153,154].
Udowodniono, ze korzysci z przeciwzapalnego dziatania metotreksatu przewyzszajg
niekorzystny, zwiekszajgcy poziom homocysteiny, mechanizm dziatania leku [152].
Metotreksat jako antymetabolit folianédw zaburza przemiany dziatajgcej
proaterogennie homocysteiny, podnoszac jej stezenie w surowicy krwi. Utrzymanie
na prawidtowym poziomie stezenia tego aminokwasu osigga sie poprzez stosowanie
suplementacji kwasem foliowym.

Liczne badania chorych na tuszczyce i tuszczycowe zapalenie stawow
leczonych preparatami anty- TNF-a wykazaty, ze leki biologiczne, poprzez
mechanizm hamowania wydzielania cytokin prozapalnych wywierajg korzystny
efekt nie tylko na skore, lecz takze na procesy zachodzgce w $cianach naczyn
krwiono$nych. Ahlehoff i wsp. udowodnili, ze chorzy na tuszczyce leczeni lekami
biologicznymi lub metotreksatem byli obarczeni mniejszym ryzykiem sercowo-
naczyniowym w poréwnaniu do o0séb leczonych za pomocg innych terapii
systemowych [155]. Podobne wyniki uzyskali Jacobsson i wsp., analizujacy chorych z
tuszczycowym zapaleniem stawéw, leczonych preparatami anty- TNF-a. Autorzy ci
wykazali mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo- naczyniowych u chorych w

trakcie tej terapii [156].
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Grupe chorych na tuszczyce poréwnano z odpowiednio dobrang pod
wzgledem wieku i ptci populacjg 50. o0séb zdrowych. Dobdr grupy kontrolnej
uwzgledniat dane demograficzne i wptywy srodowiskowe, dzieki czemu czestosc¢
ekspozycji na czynniki $rodowiskowe zwiekszajgce ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych w grupie kontrolnej odzwierciedlata czestos¢ ekspozycji w populacji
badanej. Rekrutacje do grupy kontrolnej zaplanowano i przeprowadzono w ten
sposdb, aby kazdy chory na tuszczyce wskazat zdrowg, nie spokrewniong osobe ze
swojego najblizszego  otoczenia, Zyjagca w  zblizonych warunkach
socjoekonomicznych. Zaréwno grupa badana, jak i kontrolna byty rekrutowane do
badania w tym samym okresie czasu. Do weryfikacji reprezentatywnosci grupy
kontrolnej postuzono sie wynikami dotyczacymi populacji objetej badaniem
NATPOL. Badanie to zostato przeprowadzone w 2011 roku przez Klinike
Nadcis$nienia Tetniczego i Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w
Gdansku. Projekt NATPOL 2011 polegat na objeciu badaniem reprezentatywnej dla
catego kraju populacji pod katem rozpowszechnienia nadcisnienia tetniczego oraz
innych czynnikdow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, takich jak zaburzenia
lipidowe, otytos¢, cukrzyca, nikotynizm [78]. Grupa kontrolna i NATPOL rdznity sie
jedynie pod wzgledem wartosci cisnienia rozkurczowego oraz obwodu pasa. W
grupie kontrolnej wystepowato nizsze srednie cisnienie rozkurczowe oraz mniejszy
obwdd pasa w poréwnaniu do populacji NATPOL.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze u chorych na tuszczyce w poréwnaniu
do 0séb z grupy kontrolnej czesciej wystepuje nadmierna masa ciata wyrazona
podwyzszong wartoscig wskaznika BMI oraz obwodu talii. Z uwagi na ograniczone
zastosowanie wskaznikdw stuzgcych do oceny otytosci brzusznej w niniejszej
analizie nie uzyto wskaznika talia-biodra WHR. W badaniu oceniajgcym rzetelnosé
pomiaréw antropometrycznych wykonywanych w celu oszacowania otyfosci
wykazano, ze BMI oraz WC sg mniej zawodne w porédwnaniu do wskaznika talia-
biodra. Odsetek btedéw pomiarowych jest prawie czterokrotnie wiekszy przy uzyciu
do pomiaréw WHR w poréwnaniu do WC [157]. Srednia warto$é BMI u chorych na
tuszczyce wynosita 29,6 kg/m?. W badanej populacji 35 0s6b tj. 70% grupy objetej
badaniem miato nadmierng mase ciata. U najwiekszej liczby chorych tj. u 16 oséb,
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co stanowi 32% chorych rozpoznano nadwage. U 78% chorych wykazano otytosc
brzuszna. Srednia warto$¢ obwodu talii wynosita 97,4 cm u kobiet oraz 105,8 cm u
mezczyzn. Znamiennie czesciej stwierdzona nadmierna masa ciata i otytosé brzuszna
w badanej grupie chorych na tuszczyce w pordwnaniu do grupy kontrolnej
potwierdza obserwacje innych autoréw. Podobne wyniki uzyskali Szponar-Bojda i
wsp., ktérzy wykazali, ze nadmierna masa ciata wystepuje istotnie czesSciej u chorych
na tuszczyce w poréwnaniu do oséb bez tej choroby [158]. Hensler i Christophers
analizujgc choroby wspdtistniejgce z tuszczycg wykazali, ze otytos¢ dotyczy znacznie
czesciej chorych na tuszczyce w porédwnaniu do grupy kontrolnej [32]. W badaniu
Herron i wsp. wykazano niemal dwukrotnie czestsze wystepowanie otytosci u
chorych na tuszczyce w poréwnaniu do populacji oséb zdrowych [159]. Naldi i wsp.
poréwnujgc 560 chorych na tuszczyce z chorobami skdry innymi niz tuszczyca
wykazali, ze w grupie oséb z BMI powyzej 30 kg/m? ryzyko wystgpienia tuszczycy
byto dwukrotnie wyzsze w pordwnaniu do oséb z grupy kontrolnej z tym samym
BMI [160].

Jak dotad nie jest jasne, czy zwiekszona masa ciata jest czynnikiem ryzyka
zachorowania na tuszczyce, czy tez stanowi konsekwencje tej choroby. Czestsze
wystepowanie nadmiernej masy ciata u chorych na tuszczyce moze wynikac z kilku
przyczyn. Z jednej strony zalezno$¢ pomiedzy tuszczyca a otytosciag mozna ttumaczyé
wspolng zapalng patogenezg obu tych przewlektych schorzen. Wykazano, ze
komorki ttuszczowe 0sdb z nadmierng masg ciata charakteryzujg sie niekorzystnym
prozapalnym profilem wydzielniczym, zwigzanym z nadprodukcjg takich cytokin, jak
TNF-a, IL-1, IL-6, leptyna, PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu, plazminogen
activator inhibitor) [88]. Hipoteze te potwierdzajg badania dotyczgce wptywu diety
niskoenergetycznej na efekty leczenia tuszczycy cyklosporyng. U chorych poddanych
terapii tym lekiem stosujgcych restrykcyjng diete obserwowano wiekszg redukcje
PASI w pordwnaniu do chorych leczonych cyklosporyng nie stosujgcych ograniczen
dietetycznych [73]. Na zwigzek otytosci i tuszczycy moze mie¢ wptyw stygmatyzacja
spoteczna zwigzana ze schorzeniem. Dtugotrwaty stres wynikajacy z przewlektej

choroby prowadzi do niekorzystnych zmian stylu zycia, w tym nieprawidtowych
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nawykéw  zywieniowych i unikania aktywnosci fizycznej, skutkujgcych
niekontrolowanym przyrostem masy ciafa.

W analizowanej populacji chorych na tuszczyce nadcisnienie tetnicze krwi,
zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe wystepowato znamiennie czesciej w
poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej (66% vs. 20%), przy czym u chorych na
tuszczyce dominowato nadcisnienie 1 stopnia wg ESC/ESH. W populacji chorych na
tuszczyce wystepowaty istotnie wyzsze wartosci cisnienia tetniczego, zarébwno SBP
jak i DBP, w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej. Stwierdzone znaczgco wyisze
ci$nienie tetnicze krwi u chorych na tuszczyce potwierdza liczne obserwacje innych
autoréw polskich i zagranicznych [31,32,34,37,88,92]. Dane z piSmiennictwa w tym
aspekcie sg dos$¢ jednoznaczne. Analiza Szponar-Bojda i wsp. polskiej populacji
obejmujgcej 117 chorych wykazata podobne wyniki. U 40,17% osdb z badanej grupy
stwierdzono podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego [158]. Cisnienie skurczowe,
jak i rozkurczowe byty istotnie wyzsze w grupie chorych na tuszczyce w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Interesujgce wyniki badan dotyczgce populacji polskiej uzyskali
Neneman-Hirsch i wsp., ktorzy analizowali wystepowanie schorzen
wspotistniejgcych u 288 osdb z tuszczyca. U okoto ponad potowy z nich stwierdzono
wystepowanie nadcis$nienia tetniczego krwi [161].

Mechanizmy lezgce u podtoza zaleznosci pomiedzy tuszczycg a
nadcisnieniem tetniczym sg nadal przedmiotem badan. Przypuszcza sie, ze
podobnie jak w przypadku innych schorzen towarzyszacych tuszczycy, przewlekty
proces zapalny jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za te korelacje. Stan
stresu oksydacyjnego w komédrkach powoduje zaburzenia réwnowagi wielu cytokin,
hormondw i biatek, prowadzac do uszkodzenia sréodbtonka naczyn krwionosnych.
Huskic i wsp. wykazali w surowicy chorych na tuszczyce podwyzszone wartosci
reniny i konwertazy angiotensyny - enzymdéw odgrywajgcych kluczowa role w
patogenezie nadcisnienia tetniczego krwi [162]. Wazne znaczenie przypisuje sie
dziatajgcej proaterogennie endotelinie 1. Wykazano, ze poziom tego biatka jest
istotnie podwyzszony nie tylko w surowicy u chorych, lecz takze w zmienionej

chorobowo skérze [60].
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Zaburzenia lipidowe uznawane sg zgodnie od wielu lat za jeden z gtéwnych
czynnikdw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Przeprowadzone badania
wykazaty, ze u chorych na tuszczyce wystepujg istotnie wyzsze wartosci
tréjglicerydow oraz nizsze poziomy HDL w pordwnaniu do populacji kontrolnej.
Biorgc pod uwage wszystkie odchylenia od normy w wartosciach lipidow osocza,
zaburzenia lipidowe wystgpity az u 90% osob z badanej grupy. U 66% chorych z
grupy objetej badaniem, stwierdzono podwyzszone stezenie cholesterolu
catkowitego. Odsetek chorych ze zwiekszonym stezeniem LDL wynosit 54%, zas u
44% osOb stwierdzono hipertréjglicerydemie. Mniejszy odsetek stanowili chorzy z
obnizonym poziomem HDL- 34% oséb. Powyzisze wyniki sg zgodne z nielicznymi
polskimi doniesieniami na temat zaburzen lipidowych w populacji chorych na
tuszczyce. Analiza Pietrzak i wsp. wykazata, ze u oséb z tg dermatozg wystepujg
wyzsze poziomy tréjglicerydéw oraz nizsze HDL w pordwnaniu do grupy kontrolnej.
Odnoszac sie do wynikdw tych autoréw nalezy podkresli¢, ze badaniem objeto
nieliczng grupe 15 chorych na tuszczyce [163]. Stwierdzona w niniejszym badaniu
hipertrojglicerydemia oraz nizsze stezenie HDL u chorych na tuszczyce potwierdzajg
wyniki opierajgce sie na analizach znacznie liczniejszych populacji chorych
[47,87,88]. Podobne wyniki, potwierdzajgce, ze u chorych na tuszczyce wystepuja
zaburzenia lipidowe, uzyskali autorzy zaréwno duzych, populacyjnych analiz, jak i
mniej licznych badan kliniczno-kontrolnych [57,37,47,87,88.92].

Etiopatogeneza zaleznosci pomiedzy zaburzeniami gospodarki lipidowej, a
tuszczyca jest nie do korica poznana. Przypuszcza sie, ze dyslipidemia w tuszczycy
wigze sie z przewlektym stanem zapalnym, charakterystycznym dla tej choroby.
Jedna z hipotez dotyczacych zwigzku patogenezy tuszczycy i dyslipidemii dotyczy
zaburzen rownowagi miedzy oksydantami i antyoksydantami, czyli stresu
oksydacyjnego typowego dla przewlektego procesu zapalnego. Aktywacja komodrek
zapalnych w tuszczycy powoduje nadprodukcje prooksydantéw i obnizenie poziomu
antyoksydantéw. Stres oksydacyjny w komérkach jest czynnikiem promujgcym
niekorzystne zmiany w czgsteczkach lipoprotein osocza. Czasteczki te ulegajg
lipoperoksydacji, gromadzac sie w Scianie naczyn krwionosnych i niekorzystnie
wptywajg na przepuszczalno$é srodbtonka naczyn krwionosnych. Z drugiej strony
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negatywny wptyw na profil lipidowy u chorych na tuszczyce wywierajg leki
stosowane w ogodlnej terapii tej dermatozy: analog kwasu retinowego— acytretyna
oraz cyklosporyna. To niepozgdane dziatanie jest szczegdlnie nasilone w przypadku
tuszczycy ze wspdfistniejgcg otytoscig, cukrzycg oraz u oséb z juz istniejgcymi
zaburzeniami lipidowymi [164,165]. Rozpowszechnienie zaburzen lipidowych wsrod
chorych na tfuszczyce przyczynito sie do interesujgcych obserwacji dotyczgcych
dziatania lekéw hipolipemicznych z grupy statyn w fuszczycy. Wyniki badan
wykazaty, ze leki te nie tylko zmniejszajg ryzyko sercowo-naczyniowe, lecz takze
mogg oddziatywac na poprawe stanu skéry u chorych z tg dermatoza [166]. Z jednej
strony statyny hamujg szlaki metaboliczne powstawania cholesterolu, z drugiej
strony ich plejotropowy efekt dziatania polega na zmniejszaniu wydzielania cytokin
prozapalnych, co ma wptyw na poprawe funkcji srédbtonka naczyn, jak rowniez
sprzyja poprawie stanu zmienionej chorobowo skoéry. Leki te zatem wydajg sie
stanowi¢ niezbedny element wtdrnej profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych u
chorych na tuszczyce.

Zwiekszony poziom glukozy we krwi zaliczany jest do gtdwnych czynnikow
przyspieszajgcych rozwodj zmian miazdzycowych w naczyniach krwionosnych i
zwiekszajgcych ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Podstawowym
badaniem przesiewowym stosowanym w diagnostyce zaburzen gospodarki
weglowodanowej jest oznaczanie stezenia glukozy na czczo w surowicy krwi. W
badanej populacji chorych na tuszczyce u 26,5% badanej grupy i 20% osdb z grupy
kontrolnej rozpoznano nieprawidtowg glikemie na czczo. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w wartos$ciach glukozy na czczo pomiedzy grupa badang i
kontrolng. Dane z pismiennictwa na temat czestosSci wystepowania zaburzen
gospodarki weglowodanowej u chorych na tuszczyce sg rézne i niekiedy rozbiezne.
Wynika to m.in. z zastosowanej metody prowadzonych oznaczen stosowanych do
oceny tej gospodarki. Niektérzy badacze postugujg sie metodami posrednimi oceny
insulinowrazliwosci, do ktéorych nalezy m.in. wspodtczynnik insulinoopornosci-
HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance). Interesujgce wyniki
uzyskali Janusz i wsp., ktorzy wykazali zwiekszone poziomy insuliny na czczo oraz

wskaznika HOMA-IR u chorych na tuszczyce w pordwnaniu do osdéb zdrowych.

67



Autorzy nie zaobserwowali jednak réznic w wartosciach glikemii na czczo w
analizowanych populacjach [167]. Szponar-Bojda i wsp. analizowali znacznie wiekszg
populacje chorych na tuszczyce i, podobnie, nie wykazali statystycznie istotnych
roznic w wartosciach glukozy na czczo miedzy grupg badana i kontrolng [158].
Analiza wtoskich autoréw populacji 338 chorych na tuszczyce nie potwierdzita réznic
w wartosciach glukozy na czczo u tych chorych i w grupie kontrolnej oséb zdrowych,
co jest zgodne z wynikami Autorki [87]. Inne badania wykazaty z kolei, ze u chorych
na fuszczyce wystepuje zwiekszone stezenie glukozy na czczo w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [168,169]. Neneman-Hirsch i wsp. analizujgc wystepowanie
schorzen wspdtistniejgcych u populacji 288 chorych na tuszczyce w Polsce wykazali,
ze 10,4% choruje na cukrzyce typu 2 [161]. Liczne populacyjne analizy potwierdzaja,
ze u chorych na tuszczyce czesciej niz w grupach kontrolnych, wystepuje cukrzyca
typu 2 [31,32,170,171,172]. Warto podkreslic fakt, ze zaburzenia gospodarki
weglowodanowej u chorych na tuszczyce czesto wspdtistniejg z nadmierng masg
ciata oraz zaburzeniami lipidowymi. Potwierdzeniem tej obserwacji sg wyniki
Peserico i wsp., ktérzy ujawnili wspotwystepowanie podwyzszonego stezenia
glukozy na czczo wytgcznie u chorych na tuszczyce obarczonych nadwagg i otytoscia
[173].

Zaleznos$¢ pomiedzy tuszczycg a stanem hiperglikemii i hiperinsulinemii u
chorych na tuszczyce jest zwigzana z podobng, zapalng patogenezg obu tych
schorzen. Przewlekty stan zapalny lezgcy u podtoza tuszczycy wraz z wydzielaniem
cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-2,IL-6 , przyczyniajg sie do powstawania
opornosci tkanek na insuline. Kluczowe znaczenie w zaburzeniach metabolizmu
glukozy przypisuje sie TNF-a, ktory poprzez zahamowanie kinazy tyrozynowej
receptorow insulinowych uposledza przemiany metaboliczne glukozy.

D-dimery sg produktami powstatymi w wyniku degradacji fibryny w procesie
krzepniecia. Oznaczanie tych biatek znajduje zastosowanie w diagnostyce standéw
zakrzepowo-zatorowych. W analizowanej populacji zwiekszone stezenie D-dimerow
wystepowato istotnie czesciej u chorych na tuszczyce w porédwnaniu do osdb z grupy
kontrolnej. Podwyzszony poziom D-dimeréw stwierdzono u 22 oséb z badanej

grupy, co stanowi 44% chorych objetych badaniem. Interpretujgc powyzsze wyniki
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nalezy sie odnies¢ do pojedynczych doniesied w pismiennictwie na temat stezenia
D-dimeréw u chorych na tuszczyce. Nieliczne publikacje dotyczgce D-dimerdéw u
chorych na tuszczyce sg zwigzane z faktem, iz zalicza sie je do grupy tzw. nowych
czynnikdw ryzyka chordb uktadu krazenia, a zatem od stosunkowo niedawna s3
przedmiotem analiz w tej zapalnej dermatozie. Interesujgce wyniki uzyskali
Marongiu i wsp., ktérzy analizowali parametry krzepniecia i fibrynolizy u chorych z
tuszczyca. Autorzy wykazali, ze chorzy na fuszczyce majg istotnie wyzsze wartosci D-
dimeréw, fragmentdow protrombiny oraz kompleksu trombina-antytrombina-
czynnikdw biorgcych udziat w aktywacji proceséw krzepniecia [174]. Podobne
obserwacje uzyskali Arias Santiago i wsp., ktorzy badali chorych na tuszczyce pod
katem parametréw stanu zapalnego. Badacze ci zaobserwowali istotnie wyzsze
wartosci D-dimerdw w badanej grupie w poréwnaniu z populacjg kontrolng [138].
Wykazano, ze zwiekszony poziom fibrynogenu oraz produktdw rozpadu fibryny, do
ktorych nalezg D-dimery, mogg odzwierciedla¢ aktywacje uktadu krzepniecia, ktéra
ma miejsce w powstawaniu zmian miazdzycowych w $cianach naczyni krwionosnych.
W przebiegu tuszczycy, z uwagi na zwiekszony poziom cytokin prozapalnych,
dochodzi do pobudzenia szlakow wykrzepiania w Scianach naczyn krwionosnych, co
jest charakterystyczne dla wczesnej fazy tworzenia blaszki miazdzycowej.

Do czynnosciowej i strukturalnej oceny uktadu sercowo-naczyniowego
wykorzystuje sie metody obrazowe. Z klinicznego punktu widzenia sposrod badan
obrazowych uktadu krgzenia waing role w ocenie ryzyka sercowo- naczyniowego
odgrywa echokardiografia miesnia sercowego i ultrasonografia tetnic szyjnych.
Badania echokardiograficzne miesnia sercowego w analizowanej populacji chorych
na tuszczyce wykazaty, ze u 16% chorych wystepowat zwiekszony wskaznik masy
lewej komory serca, u 30% osdb z badanej grupy wzgledna grubosc sciany lewe;j
komory serca byta powyzej normy, jednak poréwnanie tych parametréow z
czestoscig ich wystepowania w grupie kontrolnej nie wykazato statystycznie
znamiennych réznic.

Nalezy podkresli¢, ze w Polsce dostepne s3 tylko pojedyncze doniesienia na
temat badan obrazowych uktadu krgzenia u chorych na tuszczyce, do ktdérych

Autorka mogta odnies¢ uzyskane wyniki. Nalezy do nich praca Wojas-Pelc i wsp.,
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ktérej obserwacje sg zgodne z wynikami niniejszej analizy. Autorzy w znacznie mniej
licznej grupie 15 chorych na fuszczyce zwyczajng i 7 chorych na tuszczyce stawowa
nie wykazali réznic w zakresie parametrow morfologii i funkcji lewej komory serca,
takich jak LVMI, czy EF w zadnej z grup w poréwnaniu do oséb zdrowych [135].
Doniesienia autoréw zagranicznych na temat zmian w obrazie echokardiograficznym
serca u chorych na tuszczyce, majgcych znaczenie dla ryzyka sercowo-naczyniowego
sg nieliczne, a ich wyniki sprzeczne. Niektorzy autorzy obserwowali czestsze
wystepowanie takich czynnikdw ryzyka, jak przerost czy zaburzenia funkcji
skurczowej lewej komory serca w populacji chorych na fuszczyce w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [134,175]. Simsek i wsp. wykazali istotne réznice tylko w zakresie
pojedynczych parametréw echokardiograficznych, nie wptywajacych jednak na
ostateczny wynik echokardiografii u chorych na tuszczyce [176]. Podobnie EI-Mongy
i wsp. porownujgc obraz echokardiografii 80 chorych na tuszczyce z 50 osobami
zdrowymi nie wykazat réznic w wynikach tego badania [139]. Wiekszos¢ prac
wykazujgcych znamienne rdéznice w parametrach echokardiograficznych miesnia
sercowego dotyczy chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdéw. Obserwacje tej
grupy chorych wykazaty czestsze wystepowanie zaburzen funkcji komory lewej
serca w poréwnaniu do grupy kontrolnej [131,132,177]. Za fakt ten moze
odpowiada¢ bardziej nasilony stan zapalny u chorych z artropatig tuszczycowg, w
poréwnaniu z chorymi bez zajecia stawdéw i wynikajgce z tego zwiekszone ryzyko
zespotu metabolicznego i nastepstw sercowo-naczyniowych [178].
Ultrasonograficzna ocena wskaznika Intima-Media Thickness tetnic szyjnych
jest wysokospecjalistyczng procedurg diagnostyczng stuzagca do wykrywania
subklinicznych cech miazdzycy naczyd. Podwyzszona warto$é¢ tego wskaznika
zgodnie z aktualnymi wytycznymi uznawana jest za czynnik ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych [179]. W warunkach polskich dostepnos¢ do tego badania jest
ograniczona, dlatego ocena IMT nie nalezy do rutynowo wykonywanych procedur.
Zastosowanie w niniejszej analizie ultrasonograficznej oceny IMT u chorych na
fuszczyce ma pionierski charakter, gdyz w Polsce brak jest jak dotad tak
szczegdtowych badan poszukujgcych subklinicznych wyktadnikéw miazdzycy u

chorych na tuszczyce.
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Poréwnanie wskaznika IMT w populacji badanej i w grupie kontrolnej nie
wykazato statystycznie istotnych réznic. Wartosci IMT mierzone w kilku projekcjach
byty w obu grupach prawidtowe, zarowno biorgc pod uwage srednig z wszystkich
pomiardw dla kazdej tetnicy, jak i dla kazdej obrazowanej projekcji osobno.
Interpretujgc uzyskane wyniki nalezy sie odnies¢ do nielicznych publikacji autoréw
zagranicznych na temat ultrasonograficznego obrazowania tetnic szyjnych u chorych
na fuszczyce [138,141,142,180]. Wiekszo$¢ z tych badan wykazata rézinice w
wartosciach IMT u chorych na tuszczyce i populacji zdrowej. Komentarza wymaga
fakt, ze u chorych objetych tymi badaniami wartos¢ IMT, mimo Zze byla
podwyzszona, nie przekraczata 0,9 mm. Za czynnik ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych uznawana jest wedtug ESH/ESC wartos¢ IMT réwna lub wieksza 0.9
mm [179]. Enany i wsp. i EI-Mongy i wsp. wykazali, ze u chorych na tuszczyce
wystepujga istotnie wyzsze wartosci wskaznika IMT w poréwnaniu do oséb z grupy
kontrolnej. Co wiecej, autorzy zaobserwowali dodatnig korelacje wskaznika IMT z
ciezkoscig i dtugoscig trwania choroby [139,181]. Interesujgce wyniki uzyskali Yiu i
wsp., ktdrzy oceniali IMT u 70 chorych na tuszczyce i 51 osdb zdrowych. Autorzy
wykazali, ze u chorych na tuszczyce wystepujg wyzsze wartosci wskaznika IMT w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Celem oszacowania wptywu tuszczycy na ryzyko
sercowo-naczyniowe wykluczono z badanych grup osoby, u ktérych wystepowat
nikotynizm, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, hiperlipidemia. Tym razem ponowna
analiza nie potwierdzita istotnych rdéznic w wartosciach IMT pomiedzy grupa
chorych a grupa kontrolng [141]. Wartosciowe wyniki opierajgce sie na analizie
duzej, obejmujacej 262. chorych na ftuszczyce, populacji uzyskali badacze
holenderscy. Autorzy nie zaobserwowali réznic pomiedzy wartosciami wskaznika
IMT u chorych na tuszczyce w poréwnaniu do 0séb z grupy kontrolnej [147].

Brak znamiennych réznic miedzy wskaznikiem IMT u chorych na tuszczyce i w
grupie kontrolnej moze wynikac z kilku przyczyn. Za jedng z nich mozna uznaé wiek
zakwalifikowanych do badania chorych, ktéry w badanej grupie wynosit Srednio 42
lata. Wyniki prospektywnego badania kohortowego duzej populacji brytyjskiej
ujawnity, ze ryzyko zawatu serca w ciezkiej postaci tuszczycy jest istotnie wyzsze u

mtodych oséb w pordwnaniu do 0sdb starszych, zatem powiekszenie analizowanej
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grupy o populacje mtodszych chorych z ciezkg tuszczycg mogtoby wptyngc¢ na
znamiennos$¢ obserwowanych réznic [37]. Na uwage zastuguje ostrozna hipoteza, ze
u chorych na tuszczyce proces zapalny inicjujgcy miazdzyce jest bardziej nasilony w
naczyniach wieicowych, niz w tetnicach szyjnych. Oparta jest ona na wynikach
badania populacji 1591 chorych z ciezkg postacig tuszczycy, w ktdrym autorzy
ujawnili, ze u chorych na tuszczyce ryzyko choroby wiencowej przewyzsza ryzyko
udaru mdzgu [182]. Interesujace bytoby zatem w tej samej populacji chorych ocenie
poddac¢ inne wskazniki subklinicznej miazdzycy, do ktorych nalezy wskaznik
uwapnienia tetnic wiencowych (coronary artery calcification, CAC) oceniany przy
pomocy tomografii komputerowej, czy tez ocena dysfunkcji $rédbtonka z
zastosowaniem metody wazodylatacji tetnicy ramiennej po niedokrwieniu (FMD).

Przeprowadzone badania wykazaty dodatnig korelacje ciezkosci tuszczycy,
wyrazong wskaznikiem PASI, z wartosciami ci$nienia tetniczego krwi, zaréwno
skurczowego, jak i rozkurczowego. Wskaznik PASI mimo, ze jest subiektywnym
sposobem oceny ciezkosci tuszczycy, jak dotad pozostaje najlepszym sposobem
oceny i dokumentacji ciezkosci tuszczycy [183]. Podobne do uzyskanych przez
Autorke obserwacje zaleznosci ciezkosci tuszczycy od wartosci cisnienia tetniczego
krwi uzyskali autorzy duzych populacyjnych analiz, aczkolwiek w niektérych z tych
prac zastosowano inne, niz PASI skale oceny ciezkosci tuszczycy, przyjmujac za
kryterium ciezkiego przebiegu choroby liczbe hospitalizacji lub jej leczenie
systemowe [34,37,57,88,146]. Znacznie mniej prac nie wykazato takiej zaleznosci,
wsrdd nich praca Szponar-Bojda i wsp., dotyczgca polskiej populacji. Ten odmienny
od uzyskanego przez Autorke wynik mozna ttumaczy¢ faktem, ze badanie to objeto
chorych zaréwno z ciezka, jak i fagodng postacig tuszczycy [158].

W niniejszej analizie nie stwierdzono korelacji pomiedzy pozostatymi
czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia, a ciezkoscig tuszczycy wyrazong
wskaznikiem PASI. Autorka nie ujawnita zaleznosci PASI od masy ciata, stezenia
lipidow osocza, glukozy na czczo oraz D-dimerdéw. Zbiezne wyniki uzyskali m.in.
Gisondi i wsp., ktérzy, podobnie, nie wykazali korelacji pomiedzy obwodem talii,
masg ciata, stezeniem glukozy na czczo a wskaznikiem PASI u chorych na tuszczyce

[87]. Obserwacje te i wtasne nie sg zgodne z wynikami wiekszosci badan
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populacyjnych, ktére wskazujg, ze chorzy na ciezszg posta¢ tuszczycy czesciej
obarczeni sg czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, takimi jak otytosé,
zaburzenia lipidowe czy cukrzyca [28,32,33,34,36,37,38]. Wiekszo$¢ danych, na
podstawie ktérych uzyskano powyzsze wyniki pochodzi z rejestrow medycznych, nie
bedgcych bazami $cisle dermatologicznymi, a wiec przyjmuje sie w nich rdzine
kryteria ciezko$ci tuszczycy, o czym wspominano powyzej. Wyniki Autorki uzyskano
na podstawie badania przedmiotowego kazdej z 0séb objetych projektem.

Przeprowadzone badania nie wykazaty korelacji pomiedzy wskaznikiem
ciezkosci tuszczycy, a IMT, co jest zgodne z zgodne z wynikami Balci i wsp., ktorzy
analizowali zaleznos¢ pomiedzy IMT a PASI w podobnej liczebnie grupie chorych na
tuszczyce [180]. Wyniki wiekszosci nielicznych badan obrazowych tetnic szyjnych u
chorych na tuszczyce ujawnity dodatnig korelacje pomiedzy wartoscig wskaznika
IMT, a ciezkoscig fuszczycy wyrazong PASI [138,139,142,181].

Uzyskane przez Autorke wyniki, szczegdlnie dotyczgce badan obrazowych w
populacji chorych na ftuszczyce, wymagajg komentarza. Jednym z ograniczen
badania byty niepetne dane dotyczgce leczenia ogdlnego tuszczycy chorych objetych
analizg, a zwifaszcza istotnej informacji, dotyczacej terapii metotreksatem w
przesztosci. Lek ten ze wzgledu na skutecznos¢, wzgledne bezpieczenstwo i
uwarunkowania farmakoekonomiczne jest w Polsce do chwili obecnej najczesciej
stosowany w terapii ogdlnej fuszczycy. Wykazano, ze metotreksat przyjmowany
przewlekle obniza ryzyko sercowo-naczyniowe [152]. Odnoszgc sie do wiekszosci
publikacji Autorka przyjeta potroczny okres karencji w odniesieniu do terapii tym
lekiem. Wiekszos¢ chorych objetych badaniem (76%) byto w przesztosci leczonych
metotreksatem, jednak ze wzgledu na fakt, ze osoby te byty leczone w réznych
placowkach medycznych nie uzyskano dokfadnych informacji dotyczacych czasu
trwania terapii i przyjetych dawek leku.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest liczebno$¢ badanych grup. Wiekszos¢
whnioskow dotyczacych zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na
tuszczyce opiera sie na pracach obejmujgcych znacznie bardziej liczne populacje
chorych. Wiele wartosciowych danych uzyskano dzieki bazom danych gromadzacych

informacje odnosnie czynnikow ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w tuszczycy.
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W populacji polskiej brak jest jak dotgd sprawnie funkcjonujgcego rejestru chorych z
tg dermatoza. Wprawdzie, w zwigzku z dtugo oczekiwanym programem leczenia
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej wprowadzonym 19 lutego 2013 roku na
podstawie rozporzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia stworzono
rejestr obejmujacy osoby kwalifikujgce sie do leczenia biologicznego, obejmuje on
jednak jedynie osoby z najciezszymi postaciami fuszczycy. Niezwykle wartosciowe z
punktu widzenia badan naukowych bytoby stworzenie bazy danych wspdlnej dla
wielu osrodkéw zajmujgcych sie leczeniem +tuszczycy, ktdéra pozwolitaby na
zgromadzenie i analize cennych informacji klinicznych, umozliwiajgcych lepsze
poznanie patogenezy choroby i jej zwigzku z chorobami sercowo-naczyniowymi.
Ponadto, w toku dalszych analiz wydaje sie zasadne poszerzenie
przeprowadzonego badania o inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, bedace
predyktorami zdarzen sercowo-naczyniowych. Szczegdlnie wartosciowe, zdaniem
Autorki, bytoby oznaczenie biatka C-reaktywnego za pomocg tzw. metody
wysokoczutego testu (hs-CRP, high sensitivity CRP) i poréwnanie wynikdw w grupie

chorych natuszczyce i w grupie kontrolnej.

Podsumowujac, przeprowadzone badania potwierdzity, ze chorzy z ciezkg
tuszczycg obarczeni sg zwiekszonym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych.
Ztozone zaleznosci miedzy tuszczycg, a czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
nie sg do konca poznane i konieczne sg dalsze, przeprowadzane na duzg skale,
dtugoterminowe badania.

Mimo, ze europejskie wytyczne dotyczgce zapobiegania chorobom serca i
naczyn wigczyty tuszczyce do chordéb zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, to chorzy z tg dermatozg nie sg objeci wystarczajgcg opieka
prewencyjng. Konieczne jest zatem wdrazanie w tej populacji chorych profilaktyki
choréb uktadu krazenia, a takie wtasciwe i wczesne przeciwzapalne leczenie

choroby [28,184,185].
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6. WNIOSKI

1. Chorzy na fuszczyce obarczeni sg zwiekszonym ryzykiem nadcisnienia

tetniczego krwi i otytosci.

2. Zaburzenia gospodarki lipidowej i wzmozony stan prozakrzepowy wyrazony
zwiekszonym stezeniem D-dimerdw we krwi stanowig istotne czynniki ryzyka

sercowo- naczyniowego u chorych na tuszczyce.

3. Obraz badania echokardiograficznego lewej komory serca u chorych na
tuszczyce nie rdini sie od populacji zdrowej. Ocena znaczenia czynnikdéw
ryzyka sercowo-naczyniowego okreslanych przy zastosowaniu tej metody

obrazowej u chorych na tuszczyce wymaga dalszych badan.

4. U chorych na fuszczyce nie wykazano subklinicznych cech miazdzycy

wyrazonych zwiekszong wartoscig Intima-Media Thickness.

5. Sposrdd badanych czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

nadci$nienie tetnicze dodatnio koreluje z ciezkoscig tuszczycy.
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7. STRESZCZENIE

tuszczyca jest przewlekty, zapalng chorobg skory, zwigzang z nadmierng
proliferacjg naskérka. Patogeneza choroby nie jest w petni poznana, aczkolwiek
wiadomo, ze u podtoza zmian skérnych lezy wspédtdziatanie czynnikéw
genetycznych, immunologicznych i srodowiskowych. Do niedawna tuszczyca byfa
pojmowana jako choroba dotyczgca wytgcznie skéry, jednak badania ostatniej
dekady wykazaty, ze tuszczyca jest schorzeniem ogdlnoustrojowym o zwiekszonym
ryzyku wystepowania miazdzycy i zwigzanych z nig choréb sercowo-naczyniowych.
Zaleznos$¢ pomiedzy tuszczycg a miazdzycg ttumaczona jest wspolnymi sciezkami
patogenetycznymi tych obu powaznych schorzen. Przewlekty proces zapalny wraz z
pobudzeniem odpowiedzi Thl i wydzielaniem IL-2, IL-6, TNF-a, lezy u podtoza
zaréwno tuszczycy, jak i miazdzycy naczyn krwionosnych.

Celem pracy byta ocena i poréwnanie czestosci wystepowania wybranych
klinicznych, laboratoryjnych i obrazowych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych u chorych na tuszczyce i w grupie kontrolnej. Dodatkowej ocenie
zostata poddana zaleznos¢ miedzy tymi czynnikami a ciezkoscig tuszczycy wyrazong
wskaznikiem PASI.

Badaniem objeto 50 chorych na tuszczyce oraz 50 osdéb zdrowych,
stanowigcych grupe kontrolng. Celem wtasciwego doboru grupy kontrolnej
poréwnano jg z reprezentatywng dla catego kraju populacjag 1113 osdb, objeta
badaniem NATPOL. U wszystkich badanych chorych na tuszczyce i osdéb z grupy
kontrolnej przeprowadzono pomiary cisnienia tetniczego krwi, wskaznika BMI,
obwodu talii oraz oceniono frakcje lipiddw osocza, stezenie glukozy na czczo i
poziom D- dimerdw w surowicy krwi. Ponadto w obu grupach przeprowadzono
echokardiograficzng ocene miesnia sercowego oraz pomiar wskaznika IMT za
pomocg ultrasonografii tetnic szyjnych.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze u chorych na
tuszczyce w pordéwnaniu do grupy kontrolnej wystepujg istotnie czesciej takie
czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, jak nadcisnienie tetnicze krwi

(p=0.001), nadmierna masa ciata (p=0.0198), otytos¢ brzuszna (p=0.001), zaburzenia
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gospodarki lipidowej wyrazajgce sie zwiekszonym stezeniem tréjglicerydow
(p=0.0218) i zmniejszonym stezeniem HDL (p=0.0014) oraz podwyzszony poziom D-
dimeréw (p=0.0009). Nie wykazano znamiennych réznic w stezeniu glukozy na
czczo, poziomie cholesterolu catkowitego i LDL, pomiedzy badanymi grupami.
Parametry morfologii i funkcji komory lewej serca oraz wartosci wskaznika IMT nie
roznity sie istotnie w grupie chorych na tuszczyce i w grupie kontrolnej. Stwierdzono
dodatnig korelacje pomiedzy cisnieniem tetniczym krwi chorych na tuszczyce, a
wskaznikiem PASI (p=0.0088).

Na podstawie przeprowadzonych badan mozina stwierdzié¢, ze chorzy na
tuszczyce obarczeni sg zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nadcisnienia tetniczego
krwi i nadmiernej masy ciata. Zaburzenia gospodarki lipidowej i wzmozony stan
prozakrzepowy, wyrazony zwiekszonym stezeniem D-dimerdw we krwi stanowig
istotne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u chorych na fuszczyce. Obraz
badania echokardiograficznego lewej komory serca oraz ultrasonograficznego tetnic
szyjnych u chorych na tuszczyce i w grupie kontrolnej nie rdznig sie, co wymaga
dalszych badan. Sposréd badanych czynnikdw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
nadcisnienie tetnicze dodatnio koreluje z ciezkg postacig fuszczycy.

Przeprowadzone badania potwierdzity, ze chorzy na tuszczyce obarczeni sg
zwiekszonym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych. Ztozone zaleznosci miedzy
tuszczycg a czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego nie sg do korca poznane i
konieczne sg dalsze badania. Chorzy, zwtaszcza z ciezkg postacig tuszczycy
wymagajg wdrazania pierwotnej lub wtdrnej profilaktyki choréb sercowo-

naczyniowych i wielospecjalistycznej opieki.
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8. SUMMARY

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disorder associated with increased
proliferation of epidermis. Pathogenesis of the disease is not completely
understood, however combination of genetic, immunological and environmental
factors underlies the skin lesions. Up till recently psoriasis has been conceived as a
skin limited disorder. Studies of the last decade have revealed that psoriasis
presents as systemic disease with increased risk of atherosclerosis and
cardiovascular diseases. The relationship between psoriasis and atherosclerosis is
explained by common pathogenesis of these serious conditions. Chronic
inflammation with promotion of Thl response and IlI-2, IL-6, TNF-a cytokine
production contributes to both psoriasis and atherosclerosis.

The aim of the study was to evaluate and compare the frequency of chosen
clinical, laboratory and imaging cardiovascular risk factors in a group of patients
with psoriasis and control population. Moreover the relationship between chosen
cardiovascular risk factors and severity of psoriasis expressed by PASI score was
analyzed.

The study involved 50 patients with chronic plague psoriasis and 50 healthy
controls. To verify proper recrutation of the control group it was compared with a
representative for the whole Polish population comprising of 1113 patients,
included in the NATPOL study. Blood pressure, BMI, waist circumference, serum
lipids, fasting glucose level, D-dimers level were measured and compare in both
analyzed groups. Moreover echocardiography and carotid ultrasonography with
IMT measurement were analyzed.

The study has demonstrated that patients with psoriasis have an increased
prevalence of hypertension (p=0.001), excessive body weight (p=0.0198),
abdominal obesity (p=0.001), hypertriglyceridaemia (p=0.0218), decreased HDL
(p=0.0014) and increased D-dimer level (p=0.0009), compared with control group.
Moreover a positive correlation between blood pressure and psoriasis severity
measured by PASI score was shown (p=0.0088). There was no significant difference

between fasting serum glucose level, total cholesterol level, LDL level, between
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psoriasis and control population. Left ventricle echocardiographic parameters and
IMT did not differ significantly between analyzed groups.

On the grounds of the study it was concluded that patients with psoriasis
have an increased risk of hypertension and excessive body weight. Serum lipid
disturbances and marked procoagulant state expressed by increased D-dimer level
are important cardiovascular risk factors in psoriatic patients. No differences in left
ventricular echocardiography and carotid ultrasonography between patients with
psoriasis and control, demand further studies. Among analyzed chosen
cardiovascular risk factors only hypertension positively correlates with psoriasis
severity.

The study has demonstrated that patients with psoriasis have significantly
greater risks of cardiovascular diseases. Complex correlations between psoriasis
and traditional cardiovascular risk factors are not fully understood and demand
further studies. Psoriatic patients demand primary or secondary prevention of

cardiovascular diseases and interdisciplinary medical care.
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