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£uszczyca jest chorob¹ przewlek³¹,
nawrotow¹, zapalno - proliferacyjn¹,
nale¿¹c¹ do grupy schorzeñ autoim-
munologicznych. Jakkolwiek proces
chorobowy dotyczy g³ównie skóry, to
jednak zapalenie ma charakter uk³ado-
wy. W przebiegu ³uszczycy dochodzi
do zwiêkszonego wytwarzania bia³ek
procesu zapalnego, takich jak: bia³ko
C-reaktywne (CRP), interleukina 1 (IL-
1), IL-2, IL-6, IL-8, czynnik martwicy no-
wotworu a (TNF-a), interferon g (IFN-
g), a2-makroglobulina, a1-antytrypsy-
na  i ceruloplazmina. W licznych bada-
niach wykazano czêstsze wystêpowa-
nie zespo³u metabolicznego u chorych
na ³uszczycê. Stwierdzono równie¿
zwi¹zek pomiêdzy stopniem zaawan-
sowania ³uszczycy a liczb¹ i stopniem
nasilenia poszczególnych sk³adowych
zespo³u metabolicznego (upo�ledzona
tolerancja glukozy lub cukrzyca, oty-
³o�æ brzuszna, aterogenna dyslipide-
mia oraz nadci�nienie têtnicze). Ogni-
wem ³¹cz¹cym ³uszczycê i poszczegól-
ne sk³adowe zespo³u metabolicznego
z chorobami uk³adu kr¹¿enia jest prze-
wlek³y proces zapalny. Cytokiny pro-
zapalne uczestnicz¹ w patogenezie
mia¿d¿ycy, insulinooporno�ci, nadci-
�nienia têtniczego i cukrzycy typu 2.
Wystêpowanie oty³o�ci oraz powy¿-
szych wska�ników procesu zapalnego
mo¿e równie¿ uczestniczyæ w patoge-
nezie przewlek³ego uszkodzenia nerek
u chorych na ³uszczycê. Podstawowym
postêpowaniem u chorych z ³uszczy-
c¹ i zespo³em metabolicznym w celu
ograniczenia ryzyka chorób uk³adu
kr¹¿enia jest modyfikacja stylu ¿ycia,
polegaj¹ca g³ównie na zwiêkszeniu ak-
tywno�ci fizycznej i leczeniu dietetycz-
nym oty³o�ci, wraz z farmakoterapi¹
poszczególnych elementów zespo³u
metabolicznego.

£uszczyca
£uszczyca jest przewlek³¹ chorob¹ au-

toimmunologiczn¹, o charakterze zapalno -
proliferacyjnym. Choroba ta wystêpuje u ok.
1-3% populacji Europy i Stanów Zjednoczo-
nych, w równym stopniu u mê¿czyzn, jak i u
kobiet, czê�ciej u osób rasy kaukaskiej.

Etiologia ³uszczycy pozostaje nieznana,
ale uwa¿a siê, ¿e w patogenezie tej choro-
by wa¿n¹ rolê odgrywa pod³o¿e genetycz-

ne. Wa¿nymi czynnikami egzogennymi po-
budzaj¹cymi rozwój ³uszczycy s¹ zaka¿e-
nia i stres.

Jakkolwiek proces chorobowy dotyczy
g³ównie skóry, to jednak zapalenie ma cha-
rakter uk³adowy. U 25-30% chorych proces
chorobowy obejmuje równie¿ stawy. Du¿a
ró¿norodno�æ morfologiczna zmian skór-
nych oraz przebiegu choroby pozwoli³a  na
wyró¿nienie wielu jej odmian. Podzia³ klinicz-

Psoriasis is a chronic, relapsing,
inflammatory - proliferative disease,
belonging to the group of autoimmune
disorders. Although the disease proc-
ess concerns mainly the skin, this is a
systemic inflammation. In psoriasis
there is an increased synthesis of
proinflammatory proteins, such as: C-
reactive protein (CRP), interleukin 1
(IL-1), IL-2, IL-6, IL-8, tumor necrosis
factor a (TNF-a), interferon g (IFN-g), a2-
macroglobulin, a1-antitrypsin and
ceruloplasmin. Many studies have
shown increased incidence of the
metabolic syndrome in patients with
psoriasis. There is also relationship
between severity of psoriasis and se-
verity of the various components of
metabolic syndrome (impaired glu-
cose tolerance or diabetes, abdominal
obesity, atherogenic dyslipidemia and
hypertension). Chronic inflammation
seems to be a link between psoriasis
and various components of metabolic
syndrome. Proinflammatory cytokines
may cause atherosclerosis, insulin re-
sistance, hypertension and type 2 dia-
betes. Presence of obesity and particu-
lar components of the metabolic syn-
drome may also play an important role
in the pathogenesis of chronic kidney
disease in patients with psoriasis. The
primary intervention in patients with
psoriasis and metabolic syndrome in
order to reduce cardiovascular risk are
lifestyle modifications, i.e. increased
physical activity and dietary treatment
of obesity, in combination with phar-
macotherapy of particular components
of metabolic syndrome.
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ny ³uszczycy obejmuje postacie:
1) zwyk³¹, 2) krostkow¹, 3) stawow¹ i

4) erytrodemiê ³uszczycow¹. Natomiast na
podstawie badañ genetycznych w�ród cho-
rych z ³uszczyc¹ zwyk³¹ wyodrêbnia siê dwa
typy: typ I - m³odzieñczy, ujawniaj¹cy siê
przed 40 rokiem ¿ycia, charakteryzuj¹cy siê
du¿ym zwi¹zkiem z uk³adem HLA i wystê-
powaniem rodzinnym oraz typ II - doros³ych,
z pocz¹tkiem po 40 roku ¿ycia, o niewiel-
kim zwi¹zku z uk³adem HLA, bez obci¹¿e-
nia rodzinnego, oraz czêstszym objêciem
procesem chorobowym stawów i paznokci.

 Istot¹ ³uszczycy s¹ nadmierne podzia-
³y komórkowe w warstwie podstawnej na-
skórka oraz przyspieszony, nieprawid³owy
cykl dojrzewania keratynocytów.

W skórze w³a�ciwej dochodzi do nagro-
madzenia du¿ej liczby komórek zapalnych
takich jak: limfocyty, monocyty i granulocy-
ty, które aktywnie ulegaj¹ przemieszczeniu
do naskórka. Obserwuje siê zaburzenia w
uk³adzie immunologicznym z udzia³em lim-
focytów pomocniczych, które wydzielaj¹ licz-
ne czynniki wzrostowe i chemotaktyczne
zapocz¹tkowuj¹ce proces chorobowy. W
przebiegu ³uszczycy dochodzi do zwiêkszo-
nego wytwarzania bia³ek procesu zapalne-
go, takich jak: bia³ko C-reaktywne (CRP),
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-g, a2-ma-
kroglobulina, a1-antytrypsyna i cerulopla-
zmina. Podwy¿szone stê¿enia wy¿ej wymie-
nionych cytokin prozapalnych obserwuje siê
zarówno w ostrej fazie choroby, jak i rów-
nie¿ podczas remisji [1].

Zespó³ metaboliczny
Zespo³em metabolicznym okre�la siê

wspó³wystêpowanie powi¹zanych ze sob¹
czynników ryzyka rozwoju chorób uk³adu
kr¹¿enia oraz insulinooporno�ci.

Do elementów sk³adowych zespo³u me-
tabolicznego zaliczamy: upo�ledzon¹ tole-
rancjê glukozy lub cukrzycê, oty³o�æ brzusz-
n¹, aterogenn¹ dyslipidemiê (hipertriglice-
rydemia z obni¿onym stê¿eniem choleste-
rolu frakcji HDL) oraz podwy¿szone ci�nie-
nie têtnicze krwi. Kryteria diagnostyczne, w
oparciu, o które identyfikuje siê pacjentów
z zespo³em metabolicznym zosta³y opraco-
wane m.in. przez �wiatow¹ Organizacjê
Zdrowia (WHO),  amerykañski Narodowy
Program Edukacji Cholesterolowej (NCEP-
ATP III), jak i Miêdzynarodow¹ Federacjê
Diabetologiczn¹. Eksperci tych organizacji
zgadzaj¹ siê, ¿e g³ównymi sk³adowymi ze-
spo³u metabolicznego s¹: 1) oty³o�æ, 2) in-
sulinooporno�æ, 3) dyslipidemia i 4) nadci-
�nienie têtnicze. W�ród powsta³ych w ostat-
nich latach definicji, ta opracowana przez
NCEP-ATP III wykazuje najwiêksz¹ u¿ytecz-
no�æ kliniczn¹. Rozpoznanie opiera siê na
stwierdzeniu przynajmniej trzech z piêciu
zaburzeñ, takich jak: podwy¿szone stê¿e-
nie glukozy na czczo lub wcze�niej rozpo-
znana cukrzyca typu 2, oty³o�æ brzuszna w
oparciu o pomiar obwodu talii, podwy¿szo-
ne stê¿enie triglicerydów, obni¿one stê¿e-
nie cholesterolu frakcji HDL, podwy¿szone
ci�nienie têtnicze krwi (tabela I). Poszcze-
gólne elementy sk³adowe zespo³u metabo-
licznego stanowi¹ samodzielne czynniki ry-
zyka. Ponadto, u osób z rozpoznanym ze-
spo³em metabolicznym ryzyko chorób uk³a-
du kr¹¿enia i cukrzycy zwiêksza siê propor-

cjonalnie do liczby sk³adowych tego zespo-
³u. W definicji NCEP-ATP III, w odró¿nieniu
od kryteriów WHO i EGIR (The European
Group for the Study of Insulin Resistance),
nie uwzglêdnia siê wystêpowania insulino-
oporno�ci. Podkre�la ona jednak znacze-
nie oty³o�ci centralnej, która wykazuje �ci-
s³¹ korelacjê z oporno�ci¹ na insulinê, a
ponadto z innymi sk³adowymi zespo³u me-
tabolicznego: aterogenn¹ dyslipidemi¹, hi-
perglikemi¹ i podwy¿szonym ci�nieniem
krwi. Uznano równie¿, ¿e pomiar obwodu
talii jest lepszym wska�nikiem ilo�ci tkanki
t³uszczowej brzusznej ni¿ wska�nik masy
cia³a (BMI).

Ocena rozpowszechnienia zespo³u me-
tabolicznego zale¿y od przyjêtych kryteriów
diagnostycznych. Zespó³ metaboliczny
stwierdzany jest w Europie u 14% mê¿czyzn
i 4% kobiet poni¿ej 40 roku ¿ycia, oraz u
41% mê¿czyzn i 26% kobiet powy¿ej 55
roku ¿ycia. Szacuje siê, ¿e wystêpowanie
zespo³u metabolicznego dwukrotnie zwiêk-
sza ryzyko chorób uk³adu kr¹¿enia (w tym
zawa³u miê�nia sercowego i udaru mózgu)
i piêciokrotnie zwiêksza ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 2. Wykazano równie¿ zwi¹zek
pomiêdzy wystêpowaniem zespo³u metabo-
licznego a przerostem lewej komory miê-
�nia sercowego. Zgony z przyczyn chorób
uk³adu kr¹¿enia wystêpuj¹ 3,5-5,5-krotnie
czê�ciej u chorych z zespo³em metabolicz-
nym ni¿ w populacji ogólnej, natomiast
�miertelno�æ ogólna jest zwiêkszona 2-krot-
nie. Zespó³ metaboliczny jest równie¿ nie-
zale¿nym czynnikiem ryzyka rozwoju prze-
wlek³ej choroby nerek. Stanowi on równie¿
czynnik ryzyka rozwoju niektórych nowotwo-
rów, m.in. raka jelita grubego. W wielu prze-
prowadzonych badaniach wykazano czêst-
sze wystêpowanie zespo³u metabolicznego
u chorych na ³uszczycê w porównaniu z po-

pulacj¹ ogóln¹ [2,3,4]. Stwierdzono równie¿
zwi¹zek pomiêdzy poszczególnymi sk³ado-
wymi zespo³u metabolicznego i ciê¿ko�ci¹
³uszczycy [5].

Potencjalny zwi¹zek pomiêdzy
³uszczyc¹ a zespo³em
metabolicznym
Ogniwem ³¹cz¹cym ³uszczycê i po-

szczególne sk³adowe zespo³u metabolicz-
nego z chorobami uk³adu kr¹¿enia jest prze-
wlek³y proces zapalny (rycina 1).

Zarówno ³uszczyca, jak i zespó³ meta-
boliczny charakteryzuj¹ siê zwiêkszon¹ ak-
tywno�ci¹ komórek Th1. Stan zapalny zwi¹-
zany jest z podwy¿szonym stê¿eniem w
osoczu bia³ek ostrej fazy (fibrynogen, CRP)
i cytokin (TNF-a, IL-6, leptyny, rezystyny,
TGF-ß, PAI-1) oraz zwiêkszon¹ liczb¹ akty-
wowanych p³ytek krwi. Du¿e stê¿enia cyto-
kin prozapalnych w zespole metabolicznym
s¹ wynikiem oty³o�ci, zw³aszcza trzewnej.
Oty³o�æ trzewna jest czynnikiem ryzyka wy-
st¹pienia cukrzycy typu 2 i chorób uk³adu
kr¹¿enia. Zwi¹zki pomiêdzy oty³o�ci¹ trzew-
n¹ a ³uszczyc¹ s¹ wielokierunkowe. Uwa¿a
siê, ¿e oty³o�æ mo¿e byæ zarówno wynikiem
³uszczycy, jak i jej czynnikiem sprawczym
[6]. Oty³o�æ wystêpuje czê�ciej u chorych na
³uszczycê ni¿ u osób nie choruj¹cych na
³uszczycê [5-7]. Sommer i wsp. stwierdzili,
¿e a¿ u 78% chorych na ³uszczycê wystê-
puje nadwaga lub oty³o�æ [2]. Wykazano, ¿e
chorzy na ³uszczycê s¹ 1,5- do 2-krotnie
czê�ciej otyli, czê�ciej choruj¹ na nadci�nie-
nie têtnicze lub cukrzycê w porównaniu z
innymi chorymi leczonymi  w poradniach
dermatologicznych [3,6]. Stwierdzono po-
nadto, ¿e osoby oty³e maj¹ wiêksze ryzyko
rozwiniêcia ³uszczycy w porównaniu do tych,
których BMI jest mniejsze od 26 [8,9]. BMI
ponad 29 ponad dwukrotnie zwiêksza ryzy-

Tabela I
Definicja zespo³u metabolicznego opracowana przez NCEP-ATP III.
Definition of metabolic syndrome developed by the NCEP-ATP III.
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Tabela II
Zaburzenia metaboliczne i choroby zwi¹zane z
³uszczyc¹.
Metabolic disorders and diseases associated with
psoriasis.
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Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) Final
Report Circulation 2002, 106, 3143.
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ko ³uszczycy. Wykazano równie¿ dodatni¹
korelacjê pomiêdzy wy¿sz¹ aktywno�ci¹
³uszczycy i rozleg³o�ci¹ zmian ³uszczyco-
wych a BMI [5,10]. Podobny zwi¹zek ob-
serwuje siê bior¹c pod uwagê zwiêkszony
obwód brzucha. Sugeruje siê, ¿e zapalenie
wystêpuj¹ce w przebiegu oty³o�ci mo¿e od-
grywaæ rolê w patogenezie ³uszczycy [8].
Adipocyty maj¹ bowiem zdolno�æ produko-
wania hormonów i cytokin, m.in. prozapal-
nego TNF-a, którego nadmierne  wytwarza-
nie ma znacz¹ce miejsce w patofizjologii
³uszczycy. Adipocyty s¹ zarówno narz¹dem
endokrynnym, jak i sk³adow¹ uk³adu immu-
nologicznego. Mog¹ bezpo�rednio reago-
waæ na obce patogeny poprzez uwalnianie
cytokin i hormonów (adipokin), podobnie jak
makrofagi, które wywodz¹ siê z tej samej
tkanki mezotelium. Do tych adipokin zalicza
siê m.in. adiponektynê, leptynê, rezystynê,
inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1), IL-6 i TNF-a [7,10,11,12,13].

TNF-a i IL-6 pobudzaj¹ insulinoopor-
no�æ, uczestnicz¹ w patogenezie zaburzeñ
gospodarki lipidowej, nasilaj¹ wytwarzanie
przez �ródb³onek cz¹stek adhezyjnych i
dzia³aj¹ prozakrzepowo. TNF-a zwiêksza
stê¿enie w osoczu PAI-1, który hamuje tkan-
kowy aktywator plazminogenu, powoduj¹c
zaburzenia fibrynolizy i tworzenie skrzepu.
Nadmierne wytwarzanie TNF-a uczestniczy
w patogenezie insulinooporno�ci, cukrzycy
typu 2 i mia¿d¿ycy. TNF-a pobudza wytwa-
rzanie IL-6 w adipocytach i innych komór-
kach tkanki t³uszczowej. Zwiêkszone stê¿e-

nie TNF-a  w osoczu obserwuje siê u cho-
rych z ³uszczyc¹ [11], a zw³aszcza jej ak-
tywn¹ postaci¹ [12].

IL-6 jest silnym mediatorem stanu za-
palnego. Powoduje wydzielanie z w¹troby
fibrynogenu i CRP oraz pobudza agregacjê
p³ytek krwi. Ponadto IL-6 hamuje wydziela-
nie adiponektyny. Zwiêksza tak¿e adhezjê
monocytów do komórek �ródb³onka, bior¹c
udzia³ w patogenezie mia¿d¿ycy. Wykaza-
no wystêpowanie dodatniej korelacji pomiê-
dzy stê¿eniem IL-6 w osoczu, a ryzykiem
rozwoju zastoinowej niewydolno�ci serca.
Kaur i wsp. wykazali istotnie wy¿szy poziom
IL-6 u oty³ych chorych na ³uszczycê [13].
Podobne wyniki uzyskali Johnston i wsp. [10]
oraz Takahashi i wsp. [11].

Stê¿enie CRP w osoczu jest czu³ym, ale
niespecyficznym wska�nikiem zapalenia.
Wykazuje ono dodatni¹ korelacjê z nasile-
niem oty³o�ci, stê¿eniem triglicerydów i glu-
kozy w osoczu, wra¿liwo�ci¹ na insulinê oraz
ci�nieniem têtniczym krwi. Podwy¿szone
stê¿enie CRP w osoczu jest silnym, nieza-
le¿nym czynnikiem ryzyka wyst¹pienia cho-
rób uk³adu kr¹¿enia. Stwierdzono dodatni¹
korelacjê pomiêdzy stê¿eniem CRP w oso-
czu a ryzykiem powik³añ chorób uk³adu kr¹-
¿enia, w tym zawa³u miê�nia sercowego. Po-
nadto zwiêkszone stê¿enie CRP w osoczu
w okresie oko³ozawa³owym jest zwi¹zane z
gorszym rokowaniem. U chorych z oty³o�ci¹
podwy¿szony poziom CRP jest czynnikiem
ryzyka  wyst¹pienia cukrzycy typu 2. Jego
stê¿enie wzrasta znacz¹co w ostrej fazie

³uszczycy [1,12,14], wykazuj¹c dodatni¹
korelacjê ze stê¿eniem innych wska�ników
zapalenia (a2-makroglobulin¹, cerulopla-
zmin¹, transferryn¹, a1-antytrypsyn¹, fibry-
nogenem, haptoglobin¹, sk³adnikami C3 i
C4 dope³niacza). Podwy¿szony poziom
CRP w osoczu, ale w mniejszym stopniu ni¿
w ostrej fazie ³uszczycy, utrzymuje siê tak-
¿e w fazie remisji choroby. Oznaczanie stê-
¿enia CRP w osoczu mo¿e równie¿ s³u¿yæ
jako wska�nik prognostyczny pogorszenia
przebiegu ³uszczycy.

Ze stê¿eniem CRP i innych wska�ników
zapalnych w osoczu wykazuj¹ dodatni¹ ko-
relacjê równie¿ stê¿enia leptyny i rezystyny
w osoczu. Bia³ka te mog¹ pobudzaæ wytwa-
rzanie TNF-a przez monocyty. Wzmo¿one
wytwarzanie rezystyny przez komórki t³usz-
czowe zwi¹zane jest ze zwiêkszon¹ insuli-
nooporno�ci¹ osób oty³ych. Rezystyna wp³y-
wa niekorzystnie na czynno�æ komórek
�ródb³onka naczyñ, powoduj¹c ich prolife-
racjê i migracjê, nasilaj¹c biosyntezê endo-
teliny 1 i cz¹steczek adhezyjnych odgrywa-
j¹cych istotn¹ rolê w rozwoju mia¿d¿ycy.
Stwierdzono wystêpowanie dodatniej kore-
lacji pomiêdzy stê¿eniem rezystyny w oso-
czu a ciê¿ko�ci¹ ³uszczycy mierzon¹ w skali
PASI. W opublikowanym w roku 2008 przez
Johnstona i wsp. badaniu obejmuj¹cym 30
chorych z ³uszczyc¹ wykazano istotnie wy-
¿sze stê¿enia rezystyny, IL-1ß, IL-6, IL-10
w osoczu u chorych na ³uszczycê oraz do-
datni¹ zale¿no�æ pomiêdzy stê¿eniem re-
zystyny w osoczu a ciê¿ko�ci¹ choroby [10].
Równie¿ Boehncke i wsp. wykazali zwi¹zek
pomiêdzy ciê¿ko�ci¹ ³uszczycy wyra¿on¹
skal¹ PASI oraz stê¿eniem rezystyny w oso-
czu [15]. Powy¿sze wyniki sugeruj¹ udzia³
rezystyny w patogenezie ³uszczycy u cho-
rych oty³ych.

Natomiast dane dotycz¹ce zwi¹zku stê-
¿enia leptyny w osoczu z wystêpowaniem i
ciê¿ko�ci¹ ³uszczycy s¹ sprzeczne. W nie-
których badaniach nie wykazano podwy¿-
szonego stê¿enia leptyny w osoczu u cho-
rych z ³uszczyc¹ [10].

W innych podwy¿szone stê¿enie lepty-
ny stwierdzono jedynie u kobiet chorych na
³uszczycê, jednak bez zwi¹zku z czasem
trwania i ciê¿ko�ci¹ choroby [7,16].

W badaniu przeprowadzonym w roku
2008 przez Cermana i wsp. na grupie 43
chorych na ³uszczycê, z prawid³ow¹ mas¹
cia³a, wykazano podwy¿szone stê¿enia tego
hormonu w osoczu u chorych z zaawanso-
wan¹ postaci¹ choroby (PASI>15) w porów-
naniu do pacjentów z postaci¹ l¿ejsz¹ i gru-
py kontrolnej nie choruj¹cej na ³uszczycê,
jak równie¿ dodatni¹ korelacjê z d³ugo�ci¹
trwania choroby [17]. Na tej podstawie wy-
suniêto przypuszczenie, ¿e leptyna mo¿e
s³u¿yæ jako wska�nik zaawansowania prze-
wlek³o�ci ³uszczycy, niezale¿nie od wspó³-
wystêpowania oty³o�ci oraz u chorych z
ciê¿k¹ postaci¹ ³uszczycy mo¿e stanowiæ
wska�nik ryzyka wyst¹pienia powik³añ cho-
rób uk³adu kr¹¿enia. Uwa¿a siê, ¿e fizjolo-
giczna rola tego hormonu polega na utrzy-
maniu prawid³owej masy cia³a w okresie
nadmiaru pokarmu, dzia³aj¹c przez recep-
tory zlokalizowane w podwzgórzu, oraz bez-
po�rednio na insulinowra¿liwe tkanki obwo-
dowe i komórki ß trzustki. Leptyna mo¿e
nasilaæ insulinooporno�æ zwi¹zan¹ z oty³o-

Rycina 1
Patogeneza chorób uk³adu kr¹¿enia u chorych na ³uszczycê.
The patogenesis of cardiovascular disease in patients with psoriasis.
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�ci¹. Leptyna uczestniczy w odpowiedzi im-
munologicznej, aktywuj¹c monocyty i ma-
krofagi, zwiêkszaj¹c produkcjê TNF-a, IL-6
i IL-9 oraz wp³ywaj¹c bezpo�rednio na ró¿-
nicowanie limfocytów T do Th1. Dodatko-
wo, leptyna pobudza proliferacjê keratyno-
cytów, ekspresjê moleku³ adhezyjnych i an-
giogenezê. Zwiêksza ona równie¿ agrega-
cjê p³ytek krwi. Ponadto indukuje powsta-
wanie aktywnych form tlenu. Uwa¿a siê, ¿e
leptyna stanowi ogniwo ³¹cz¹ce oty³o�æ, in-
sulinooporno�æ i mia¿d¿ycê. Jej stê¿enie
jest podwy¿szone u osób oty³ych, wykazu-
j¹c dodatni¹ korelacjê z BMI oraz obwodem
brzucha oraz u chorych z insulinooporno-
�ci¹ lub cukrzyc¹ typu 2. Du¿e stê¿enia lep-
tyny w osoczu usposabiaj¹ do wyst¹pienia
powik³añ chorób uk³adu kr¹¿enia niezale¿-
nie od pozosta³ych zaburzeñ metabolicz-
nych wystêpuj¹cych u chorych z oty³o�ci¹.

Chen i wsp. jako pierwsi zwrócili uwagê
na zwi¹zek pomiêdzy ³uszczyc¹ a kolejn¹
substancj¹ bior¹c¹ udzia³ w procesach za-
palnych, przebudowie tkanek i powstawa-
niu mia¿d¿ycy - osteopontyny [18]. U cho-
rych na ³uszczycê stwierdza siê wysokie stê-
¿enia osteopontyny w osoczu [19]. W�ród
chorych na ³uszczycê podwy¿szony poziom
tej cytokiny (powy¿ej 62,95 ng/ml) by³ zna-
cz¹co powi¹zany z wystêpowaniem nadci-
�nienia têtniczego. Nie wykazano natomiast
zwi¹zku pomiêdzy stê¿eniem osteoponty-
ny w osoczu a ciê¿ko�ci¹ i czasem trwania
³uszczycy [18].

Bezpo�rednimi konsekwencjami zapa-
lenia w ³uszczycy mog¹ byæ ponadto: hiper-
homocysteinemia (okre�lana jako stê¿enie
homocysteiny w osoczu powy¿ej 15 µmol/
l), oraz zwiêkszona aktywno�æ p³ytek krwi.
W badaniu przeprowadzonym przez Maler-
bê i wsp. stwierdzono, ¿e stê¿enie homo-
cysteiny wykazuje zwi¹zek z ciê¿ko�ci¹ cho-
roby wyra¿an¹ w skali PASI i wykazuje ujem-
n¹ korelacjê z poziomem kwasu foliowego
w surowicy chorych na ³uszczycê [20]. Na-
tomiast Kural i wsp. nie wykazali podobne-
go zwi¹zku [21]. Uwa¿a siê, ¿e hiperhomo-
cysteinemia jest czynnikiem ryzyka powik³añ
mia¿d¿ycowych i zakrzepowych. Prowadzi
ona do: uszkodzenia �ródb³onka, aktywacji
p³ytek krwi i leukocytów oraz pobudza wy-
twarzanie wolnych rodników tlenowych.
Stan prozakrzepowy w ³uszczycy mo¿e po-
nadto przebiegaæ z obni¿onym stê¿eniem
antytrombiny III w osoczu, zwiêkszon¹ �red-
ni¹ objêto�ci¹ p³ytek krwi (MPV) oraz pod-
wy¿szonymi stê¿eniami fibrynogenu, fibro-
nektyny i PAI-1 w osoczu [21,22]. Podwy¿-
szone stê¿enie PAI-1, zw³aszcza z towarzy-
sz¹cym obni¿eniem stê¿enia tPA, mo¿e byæ
czynnikiem zwiêkszonego ryzyka chorób
uk³adu kr¹¿enia, w tym wyst¹pienia zawa³u
miê�nia sercowego [21].

Adipokin¹, której stê¿enie jest obni¿o-
ne w zwi¹zku ze wspó³istnieniem zapalenia
jest adiponektyna. Wykazuje ona dzia³anie
przeciwzapalne, polegaj¹ce na hamowaniu
wytwarzania TNF-a, IL-6 i IFN-a, oraz dzia-
³anie przeciwzakrzepowe. Nastêpstwem
dzia³ania tego hormonu jest tak¿e zwiêksze-
nie wra¿liwo�ci na insulinê, nasilenie zu¿y-
cia glukozy i wolnych kwasów t³uszczowych
w komórkach miê�ni. Adiponektyna odgry-
wa rolê w zapobieganiu rozwojowi mia¿d¿y-
cy i przerostowi miê�nia sercowego. Cho-

rzy z wysokim poziomem adiponektyny maj¹
znacz¹co ni¿sze ryzyko wyst¹pienia zawa-
³u miê�nia sercowego. Czynnikiem hamu-
j¹cym wydzielanie adiponektyny, jest m.in.
stres oksydacyjny zwi¹zany z nadmiern¹ ilo-
�ci¹ tkanki t³uszczowej. W przeciwieñstwie
do innych bia³ek, których stê¿enia s¹ zwiêk-
szone w przebiegu oty³o�ci, stê¿enie adi-
ponektyny jest obni¿one u osób ze zwiêk-
szon¹ mas¹ cia³a. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Kaura i wsp. wykazano dwu-
krotnie wiêksze stê¿enie adiponektyny u
chorych z ³uszczyc¹ i prawid³ow¹ mas¹ cia³a
w porównaniu do zdrowej grupy kontrolnej
oraz obni¿one stê¿enie jej u oty³ych chorych
z ³uszczyc¹ w porównaniu do zdrowej gru-
py kontrolnej oraz grupy chorych z ³uszczy-
c¹ i prawid³ow¹ mas¹ cia³a [13].

Choroby zwi¹zane z ³uszczyc¹
Przewlek³e zapalenie w ³uszczycy wy-

wiera niekorzystny wp³yw na ryzyko chorób
uk³adu kr¹¿enia. Temu wp³ywowi ulegaj¹
ró¿norodne czynniki: ci�nienie têtnicze, stres
oksydacyjny, dyslipidemia, zaburzenia funk-
cji komórek �ródb³onka i adhezja p³ytek.
Równie¿ palenie papierosów i oty³o�æ, po-
�rednio zwiêkszaj¹ ryzyko chorób uk³adu
kr¹¿enia, przez stymulacjê aktywno�ci ³usz-
czycy [4,23]. Palenie papierosów m.in.
zwiêksza produkcjê IL-1ß i TNF-a, nasila
aktywacjê komórek dendrytycznych i proli-
feracjê limfocytów T. Rola przewlek³ego za-
palenia w powstawaniu zaburzeñ metabo-
licznych i chorób naczyñ pozostaje bezspor-
na [24]. Cytokiny prozapalne powoduj¹ roz-
wój mia¿d¿ycy, insulinooporno�ci, nadci-
�nienia têtniczego i cukrzycy typu 2. U cho-
rych na ³uszczycê wykazano znacznie czêst-
sze wystêpowanie mia¿d¿ycy [25,26,27].
Stwierdzono patofizjologiczne cechy wspól-
ne pomiêdzy rozwojem blaszki mia¿d¿yco-
wej i zmiany ³uszczycowej. Zapocz¹tkowa-
ne s¹ one zaburzeniem czynno�ci �ciany
naczynia w po³¹czeniu z ekspresj¹ ró¿nych
moleku³ adhezyjnych. To prowadzi do
opuszczenia naczynia przez komórki zapal-
ne i nacieku tych komórek na tkanki oko³o-
naczyniowe. W�ród pierwszych migruj¹cych
komórek s¹ aktywowane p³ytki krwi. Zna-
cz¹c¹ rolê w rozwoju blaszek mia¿d¿yco-
wych odgrywa insulinooporno�æ. Komórki
�ródb³onka pod wp³ywem bod�ca zapalne-
go - TNF-a - zwiêkszaj¹ wytwarzanie tlen-
ku azotu, który prowadzi do rozkurczu na-
czynia. U chorych z insulinooporno�ci¹ ten
mechanizm jest upo�ledzony, a aktywno�æ
motoryczna naczynia zaburzona. Dodatko-
wo, insulina wywiera efekt mitogenny. Prze-
prowadzone dotychczas badania wykaza³y,
¿e ³uszczyca stanowi niezale¿ny czynnik
ryzyka chorób uk³adu kr¹¿enia i jest zwi¹-
zana z czêstszym wystêpowaniem insulino-
oporno�ci, cukrzycy typu 2, dyslipidemii,
nadci�nienia têtniczego i oty³o�ci, czyli sk³a-
dowych zespo³u metabolicznego, oraz sta-
nów zwiêkszonej krzepliwo�ci [5] (tabela II).

Nadci�nienie têtnicze wystêpuje od dwu-
do trzykrotnie czê�ciej u chorych z ³uszczy-
c¹ ni¿ w populacji ogólnej [2,3,7]. Mo¿e mieæ
ono zwi¹zek ze zwiêkszon¹ aktywno�ci¹
enzymu konwertuj¹cego angiotensynê, stê-
¿eniem endoteliny-1 i reniny w osoczu u tych
chorych. W badaniu przeprowadzonym
przez Cohena i wsp. stwierdzono istotny

statystycznie zwi¹zek pomiêdzy ³uszczyc¹
i nadci�nieniem têtniczym, dyslipidemi¹ i
oty³o�ci¹ u chorych powy¿ej 35 roku ¿ycia
[28]. Kimball i wsp. wykazali natomiast zwi¹-
zek pomiêdzy wystêpowaniem nadci�nienia
têtniczego, jak równie¿ choroby niedo-
krwiennej serca i cukrzycy a ciê¿ko�ci¹ prze-
biegu ³uszczycy [25].

Choroba niedokrwienna serca wystêpu-
je prawie dwukrotnie czê�ciej u chorych na
³uszczycê ni¿ w populacji ogólnej oraz wy-
kazuje zwi¹zek z ciê¿ko�ci¹ ³uszczycy [2].
W badaniu przeprowadzonym przez Cohe-
na i wsp. stwierdzono istotny statystycznie
zwi¹zek pomiêdzy ³uszczyc¹ i chorob¹ nie-
dokrwienn¹ serca u mê¿czyzn powy¿ej 50
roku ¿ycia [28]. Kaye i wsp. wykazali, ¿e
chorzy na ³uszczycê maj¹ o 21% wiêksze
ryzyko zawa³u miê�nia sercowego i o 28%
zwiêkszone ryzyko wyst¹pienia mia¿d¿ycy
w porównaniu do zdrowej grupy kontrolnej
[29]. Gelfand i wsp. wykazali, ¿e ³uszczyca
jest niezale¿nym czynnikiem ryzyka wyst¹-
pienia zawa³u miê�nia sercowego, zw³asz-
cza u chorych w m³odym wieku i z ciê¿k¹
postaci¹ choroby [30]. Na przyk³ad u cho-
rych w wieku 30 lat z ciê¿k¹ ³uszczyc¹ ryzy-
ko to jest 2,5-krotnie wiêksze ni¿ u chorych
z ³agodn¹ postaci¹ choroby, natomiast u
chorych w wieku 60 lat, niezale¿nie od ciê¿-
ko�ci ³uszczycy, ryzyko wyst¹pienia zawa³u
miê�nia sercowego jest podobne jak u osób
bez ³uszczycy [30]. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e
chorzy na ³uszczycê maj¹ zwiêkszone ry-
zyko powik³añ chorób uk³adu kr¹¿enia zwi¹-
zane ze zmianami zapalnymi w naczyniach
wieñcowych [31]. Wykazano równie¿ czêst-
sze wystêpowanie zwapnieñ w naczyniach
wieñcowych u pacjentów z ³uszczyc¹ [31].

Chorzy na ³uszczycê charakteryzuj¹ siê
czêstszym wystêpowaniem insulinooporno-
�ci [32]. Wykazano, ¿e u tych chorych czê-
�ciej równie¿ mo¿na stwierdziæ upo�ledzo-
n¹ tolerancjê glukozy (IGT), która jest sta-
nem wyprzedzaj¹cym ujawnienie siê cukrzy-
cy typu 2. Typ II ³uszczycy bardziej predys-
ponuje do rozwoju IGT ni¿ typ I [32]. Bo-
ehncke i wsp. wykazali, ¿e insulinooporno�æ
u chorych na ³uszczycê jest zwi¹zana z ciê¿-
ko�ci¹ choroby, wyra¿on¹ skal¹ PASI [15].
Ryzyko rozwoju cukrzycy wzrasta u chorych
z ³uszczyc¹ w zale¿no�ci od czasu trwania
i ciê¿ko�ci choroby. Jest ono ponad dwu-
krotnie wiêksze u chorych z ³uszczyc¹ w
porównaniu do osób bez ³uszczycy [2,3].
Cohen i wsp. wykazali istotny statystycznie
zwi¹zek pomiêdzy ³uszczyc¹ i cukrzyc¹ u
mê¿czyzn powy¿ej 35 roku ¿ycia [28]. W
du¿ym badaniu przeprowadzonym na 36,7
tys. chorych na ³uszczycê, Brauchli i wsp.
wykazali zwiêkszone ryzyko wyst¹pienia
cukrzycy u tych chorych oraz stwierdzili, ¿e
jest ono tym wiêksze im d³u¿ej trwa choro-
ba i bardziej zaawansowany jest jej prze-
bieg [33]. W licznych innych badaniach po-
twierdzono czêstsze wystêpowanie cu-
krzycy u chorych z ³uszczyc¹ [5, 25-
27,34,35].

U chorych na ³uszczycê, podobnie jak u
chorych z zespo³em metabolicznym obser-
wuje siê zaburzenia gospodarki lipidowej,
okre�lane jako dyslipidemia aterogenna
(podwy¿szone stê¿enie triglicerydów, ma³e
stê¿enie cholesterolu frakcji HDL, zwiêkszo-
ne stê¿enie lipoprotein resztkowych, apoli-
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poproteiny B, ma³ych cz¹steczek LDL oraz
ma³ych cz¹steczek HDL) [5,24,27,28,35-38].

W wiêkszo�ci przeprowadzonych badañ
potwierdzono podwy¿szone stê¿enia trigli-
cerydów i obni¿one stê¿enia HDL u chorych
na ³uszczycê [24,37], natomiast dane doty-
cz¹ce zwiêkszenia stê¿enia cholesterolu
ca³kowitego i LDL s¹ sprzeczne. Wydaje siê,
¿e dyslipidemia wykazuje zwi¹zek z ciê¿ko-
�ci¹ ³uszczycy i zajêciem stawów [2,39]. W
patogenezie zwi¹zku ³uszczycy z aterogen-
nym profilem lipidowym uczestnicz¹ zwiêk-
szone osoczowe stê¿enia cytokin prozapal-
nych, takich jak: TNF-a, IL-6, leptyna, które
prowadz¹ do zmian w metabolizmie lipidów
i pobudzaj¹ lipolizê.

Jednostk¹ chorobow¹ zwi¹zan¹ zarów-
no z ³uszczyc¹, jak i zespo³em metabolicz-
nym, jest niealkoholowa st³uszczeniowa
choroba w¹troby (NAFLD - non-alcoholic
fatty liver disease). Jest ona obecnie uwa-
¿ana za najbardziej powszechn¹ przyczynê
podwy¿szenia aktywno�ci transaminaz i
GGTP w Europie, wystêpuj¹c¹ u 20-30%
populacji ogólnej, zw³aszcza u osób oty³ych
[40]. Uwa¿a siê, ¿e NAFLD mo¿e byæ w¹-
trobow¹ manifestacj¹ zespo³u metabolicz-
nego. NAFLD wykazuje zwi¹zek ze zwiêk-
szonym ryzykiem chorób uk³adu kr¹¿enia,
czêstszym wystêpowaniem cukrzycy typu 2
i hiperlipidemii oraz wiêksz¹ �miertelno�ci¹
spowodowan¹ g³ównie chorob¹ wieñcow¹
[41]. NAFLD mo¿na rozpoznaæ na podsta-
wie badania ultrasonograficznego po wyklu-
czeniu innych wtórnych przyczyn przewle-
k³ej choroby w¹troby, ale z³otym standardem
pozostaje biopsja w¹troby.

Na podstawie badania histologicznego
wyró¿nia siê st³uszczenie w¹troby i st³usz-
czeniowe zapalenie w¹troby. U oko³o 15-
25% chorych ze st³uszczeniowym zapale-
niem w¹troby rozwija siê w przysz³o�ci mar-
sko�æ w¹troby [42]. Stwierdzono, ¿e NAFLD
wystêpuje czê�ciej u chorych z ³uszczyc¹ i
wykazuje zwi¹zek z jej ciê¿ko�ci¹ [40]. Bar-
dziej podatni na wyst¹pienie NAFLD s¹ cho-
rzy, u których PASI wynosi ponad 10 [40].
Zwi¹zek tych dwóch chorób wynika z obec-
no�ci stanu prozapalnego z towarzysz¹cym
uwalnianiem cytokin oraz insulinooporno�ci
[40,42]. U chorych, u których wspó³istnieje
³uszczyca i NAFLD czê�ciej rozpoznawany
jest zespó³ metaboliczny, nadci�nienie têt-
nicze i oty³o�æ. U tych chorych stwierdza siê
wy¿sze stê¿enia w osoczu CRP, IL-6 i trigli-
cerydów, wiêksz¹ aktywno�æ transaminaz,
a mniejsze stê¿enie adiponektyny [40,43].
Chorzy ci charakteryzuj¹ siê ciê¿sz¹ posta-
ci¹ ³uszczycy wyra¿on¹ w skali PASI i trzy-
krotnie czêstszym wystêpowaniem ³uszczy-
cowego zapalenia stawów [40,43]. Obec-
no�æ NAFLD nale¿y uwzglêdniæ podczas
wyboru leczenia ³uszczycy ze wzglêdu na
potencjaln¹ hepatotoksyczno�æ niektórych
leków.

Mikroalbuminuria (tj. dobowe wydalanie
albumin z moczem w zakresie 30-300 mg/
dobê)  jest zarówno wczesnym wska�nikiem
uszkodzenia k³êbuszków nerkowych, jak i
czynnikiem ryzyka chorób uk³adu kr¹¿enia.
Mikroalbuminuriê czê�ciej stwierdza siê u
chorych z ³uszczyc¹. Czêsto�æ wystêpowa-
nia mikroalbuminurii wynosi od 22% u cho-
rych z ³agodn¹ postaci¹ choroby do 38-42%
u chorych z rozleg³ymi zmianami ³uszczy-

cowymi [44]. Czêstsze wystêpowanie albu-
minurii jest tak¿e zwi¹zane z obecno�ci¹ cu-
krzycy i nadci�nienia têtniczego u tych cho-
rych, a zw³aszcza wykazuje dodatni¹ kore-
lacjê z ci�nieniem têtniczym [45]. Obraz hi-
stologiczny bioptatu nerki chorych na ³usz-
czycê, u których wystêpuje bia³komocz, wy-
kazuje cechy mezangialno-proliferacyjnego
przewlek³ego k³êbuszkowego zapalenia z
obecno�ci¹ lub bez z³ogów IgA [44]. U cho-
rych na ³uszczycê najczê�ciej stwierdzanym
typem glomerulopatii jest nefropatia IgA, roz-
poznawana w 15-40% k³êbuszkowych zapa-
leñ nerek potwierdzonych biopsyjnie.

Dotychczas niewiele wiadomo na temat
zwi¹zku pomiêdzy ³uszczyc¹ i osteoporoz¹.
W przeprowadzonym przez Dreihera i wsp.
badaniu obejmuj¹cym ok. 8 tys. chorych z
³uszczyc¹ wykazano znacz¹co czêstsze wy-
stêpowanie osteoporozy u mê¿czyzn z ³usz-
czyc¹ oraz nieco czêstsze u kobiet dotkniê-
tych t¹ chorob¹ w porównaniu do grupy kon-
trolnej [46]. Mo¿e byæ to zwi¹zane  z nieko-
rzystnym wp³ywem zwiêkszonego stê¿enia
cytokin zapalnych w osoczu, jak TNF-a i IL-6
na metabolizm ko�ci u tych chorych [47].

Podsumowanie
Choroby uk³adu kr¹¿enia i cukrzyca typu

2 stanowi¹ g³ówn¹ przyczynê przedwcze-
snych zgonów. W zwi¹zku z rosn¹cym pro-
blemem epidemii zespo³u metabolicznego
istnieje konieczno�æ podjêcia intensywnych
dzia³añ prewencyjnych i terapeutycznych
w�ród ró¿nych grup populacyjnych. Jak wy-
kazano w wielu przeprowadzonych bada-
niach, jedn¹ z takich grup, zagro¿on¹ czêst-
szym wystêpowaniem zespo³u metabolicz-
nego s¹ chorzy na ³uszczycê. Chorzy na
³uszczycê charakteryzuj¹ siê zwiêkszonym
ryzykiem chorób uk³adu kr¹¿enia. £uszczy-
ca mo¿e s³u¿yæ jako zewnêtrzny wska�nik
ukrytych zaburzeñ immunologicznych i me-
tabolicznych. W celu identyfikacji tych pa-
cjentów, którzy maj¹ zwiêkszone ryzyko po-
wik³añ chorób uk³adu kr¹¿enia i rozwoju cu-
krzycy typu 2, mo¿emy pos³u¿yæ siê ozna-
czaniem stê¿enia wska�ników stanu zapal-
nego w osoczu. Podstawowym postêpowa-
niem u chorych z ³uszczyc¹ i zespo³em me-
tabolicznym w celu ograniczenia ryzyka cho-
rób uk³adu kr¹¿enia jest modyfikacja stylu
¿ycia, polegaj¹ca g³ównie na zwiêkszeniu ak-
tywno�ci fizycznej i leczeniu dietetycznym
oty³o�ci, wraz z farmakoterapi¹ poszczegól-
nych elementów zespo³u metabolicznego.
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