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Zaburzenia metaboliczne u chorych

na tuszczyce

tuszczyca jest choroba przewlekla,
nawrotowa, zapalno - proliferacyjna,
nalezaca do grupy schorzen autoim-
munologicznych. Jakkolwiek proces
chorobowy dotyczy gtéwnie skory, to
jednak zapalenie ma charakter uktado-
wy. W przebiegu tuszczycy dochodzi
do zwiekszonego wytwarzania biatek
procesu zapalnego, takich jak: biatko
C-reaktywne (CRP), interleukina 1 (IL-
1), IL-2, IL-6, IL-8, czynnik martwicy no-
wotworu o (TNF-a), interferon y (IFN-
v), a2-makroglobulina, a1-antytrypsy-
na i ceruloplazmina. W licznych bada-
niach wykazano czestsze wystepowa-
nie zespotu metabolicznego u chorych
na luszczyce. Stwierdzono rowniez
zwigzek pomiedzy stopniem zaawan-
sowania tuszczycy a liczba i stopniem
nasilenia poszczegolnych sktadowych
zespotu metabolicznego (uposledzona
tolerancja glukozy lub cukrzyca, oty-
tos¢ brzuszna, aterogenna dyslipide-
mia oraz nadcisnienie tetnicze). Ogni-
wem taczacym tuszczyce i poszczegol-
ne skladowe zespotu metabolicznego
z chorobami uktadu krazenia jest prze-
wlekly proces zapalny. Cytokiny pro-
zapalne uczestnicza w patogenezie
miazdzycy, insulinoopornosci, nadci-
Snienia tetniczego i cukrzycy typu 2.
Wystepowanie otylosci oraz powyz-
szych wskaznikéw procesu zapalnego
moze rowniez uczestniczy¢ w patoge-
nezie przewleklego uszkodzenia nerek
u chorych natuszczyce. Podstawowym
postepowaniem u chorych z tuszczy-
ca i zespolem metabolicznym w celu
ograniczenia ryzyka choréb uktadu
krazenia jest modyfikacja stylu zycia,
polegajaca gtownie na zwiekszeniu ak-
tywnosci fizycznej i leczeniu dietetycz-
nym otylosci, wraz z farmakoterapia
poszczegodlnych elementéw zespotu
metabolicznego.

tuszczyca

tuszczyca jest przewlektg chorobg au-
toimmunologiczna, o charakterze zapalno -
proliferacyjnym. Choroba ta wystepuje u ok.
1-3% populacji Europy i Stanéw Zjednoczo-
nych, w rownym stopniu u mezczyzn, jakiu
kobiet, czesciej u osoéb rasy kaukaskie;.

Etiologia tuszczycy pozostaje nieznana,
ale uwaza sie, ze w patogenezie tej choro-
by wazng role odgrywa podtoze genetycz-

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 o (TNF-o), interferon y (IFN-y), a.2-
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.

ne. Waznymi czynnikami egzogennymi po-
budzajacymi rozwoj tuszczycy sa zakaze-
nia i stres.

Jakkolwiek proces chorobowy dotyczy
gtéwnie skory, to jednak zapalenie ma cha-
rakter uktadowy. U 25-30% chorych proces
chorobowy obejmuje réwniez stawy. Duza
réznorodnos¢ morfologiczna zmian skor-
nych oraz przebiegu choroby pozwolita na
wyréznienie wielu jej odmian. Podziat klinicz-
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ny tuszczycy obejmuje postacie:

1) zwykia, 2) krostkowa, 3) stawowg i
4) erytrodemie tuszczycowa. Natomiast na
podstawie badan genetycznych wséréd cho-
rych ztuszczyca zwyktg wyodrebnia sie dwa
typy: typ | - mtodzienczy, ujawniajacy sie
przed 40 rokiem zycia, charakteryzujacy sie
duzym zwigzkiem z uktadem HLA i wyste-
powaniem rodzinnym oraz typ Il - dorostych,
z poczatkiem po 40 roku zycia, o niewiel-
kim zwigzku z uktadem HLA, bez obcigze-
nia rodzinnego, oraz czestszym objeciem
procesem chorobowym stawow i paznokci.

Istotg tuszczycy sg nadmierne podzia-
ty komorkowe w warstwie podstawnej na-
skorka oraz przyspieszony, nieprawidtowy
cykl dojrzewania keratynocytow.

W skorze wiasciwej dochodzi do nagro-
madzenia duzej liczby komorek zapalnych
takich jak: limfocyty, monocyty i granulocy-
ty, ktére aktywnie ulegaja przemieszczeniu
do naskérka. Obserwuje sie zaburzenia w
ukfadzie immunologicznym z udziatem lim-
focytdw pomocniczych, ktére wydzielaja licz-
ne czynniki wzrostowe i chemotaktyczne
zapoczatkowujgce proces chorobowy. W
przebiegu tuszczycy dochodzi do zwigkszo-
nego wytwarzania biatek procesu zapalne-
go, takich jak: biatko C-reaktywne (CRP),
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a., IFN-y, a2-ma-
kroglobulina, a1-antytrypsyna i cerulopla-
zmina. Podwyzszone stezenia wyzej wymie-
nionych cytokin prozapalnych obserwuje sie
zarowno w ostrej fazie choroby, jak i row-
niez podczas remisji [1].

Zespot metaboliczny

Zespotem metabolicznym okresla sie
wspotwystepowanie powigzanych ze sobg
czynnikéw ryzyka rozwoju choréb ukfadu
krazenia oraz insulinoopornosci.

Do elementéw sktadowych zespotu me-
tabolicznego zaliczamy: uposledzona tole-
rancje glukozy lub cukrzyce, otyto$¢ brzusz-
na, aterogenng dyslipidemie (hipertriglice-
rydemia z obnizonym stezeniem choleste-
rolu frakcji HDL) oraz podwyzszone ci$nie-
nie tetnicze krwi. Kryteria diagnostyczne, w
oparciu, o ktore identyfikuje sie pacjentéw
z zespotem metabolicznym zostaty opraco-
wane m.in. przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (WHO), amerykanski Narodowy
Program Edukacji Cholesterolowej (NCEP-
ATP 1ll), jak i Miedzynarodowaq Federacje
Diabetologiczng. Eksperci tych organizacji
zgadzajq sie, ze gtdbwnymi sktadowymi ze-
spotu metabolicznego sg: 1) otytos¢, 2) in-
sulinoopornos¢, 3) dyslipidemia i 4) nadci-
Snienie tetnicze. W$rdd powstatych w ostat-
nich latach definicji, ta opracowana przez
NCEP-ATP Ill wykazuje najwieksza uzytecz-
nos¢ kliniczng. Rozpoznanie opiera sie na
stwierdzeniu przynajmniej trzech z pieciu
zaburzen, takich jak: podwyzszone steze-
nie glukozy na czczo lub wczes$niej rozpo-
znana cukrzyca typu 2, otytos¢ brzuszna w
oparciu o pomiar obwodu talii, podwyzszo-
ne stezenie triglicerydéw, obnizone steze-
nie cholesterolu frakcji HDL, podwyzszone
cisnienie tetnicze krwi (tabela ). Poszcze-
golne elementy sktadowe zespotu metabo-
licznego stanowig samodzielne czynniki ry-
zyka. Ponadto, u oséb z rozpoznanym ze-
spotem metabolicznym ryzyko choréb ukta-
du krazenia i cukrzycy zwieksza sie propor-
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Tabela |

Definicja zespotu metabolicznego opracowana przez NCEP-ATP llI.
Definition of metabolic syndrome developed by the NCEP-ATP IIl.

Warunek niezbedny do rozpoznania- wystepowanie co najmniej 3 z 5 wymienionych ponizej czynnikéw:

Otylos¢ centralna: obwad talii - mezczyzni: >102 cm; kobiety: >88 cm

Stezenie triglicerydow w surowicy > 150 mg/dl (21,7 mmol/L)

Stezenie cholesterolu HDL w surowicy
- mezczyzni: <40 mg/dL (<1,04 mmol/L); kobiety: <50 mg/dL (<1,3 mmol/L)

Cisnienie tetnicze krwi > 130/85 mmHg

Stezenie glukozy w surowicy na czczo > 110 mg/dL (> 6,1 mmol/L) lub cukrzyca

Na podstawie: Third Raport of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection,Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill) Final
Report Circulation 2002, 106, 3143.

Tabela Il

Zaburzenia metaboliczne i choroby zwiazane z
tuszczyca.

Metabolic disorders and diseases associated with
psoriasis.

cjonalnie do liczby sktadowych tego zespo-
tu. W definicji NCEP-ATP Ill, w odréznieniu
od kryteriow WHO i EGIR (The European
Group for the Study of Insulin Resistance),
nie uwzglednia sie wystepowania insulino-
opornosci. Podkresla ona jednak znacze-
nie otytosci centralnej, ktéra wykazuje Sci-
stg korelacje z opornoscig na insuling, a
ponadto z innymi sktadowymi zespotu me-
tabolicznego: aterogenng dyslipidemia, hi-
perglikemig i podwyzszonym cisnieniem
krwi. Uznano réwniez, ze pomiar obwodu
talii jest lepszym wskaznikiem ilosci tkanki
tluszczowej brzusznej niz wskaznik masy
ciata (BMI).

Ocena rozpowszechnienia zespotu me-
tabolicznego zalezy od przyjetych kryteriéw
diagnostycznych. Zesp6t metaboliczny
stwierdzany jest w Europie u 14% mezczyzn
i 4% kobiet ponizej 40 roku zycia, oraz u
41% mezczyzn i 26% kobiet powyzej 55
roku zycia. Szacuje sie, ze wystepowanie
zespotu metabolicznego dwukrotnie zwiek-
sza ryzyko choréb uktadu krazenia (w tym
zawatu miesnia sercowego i udaru mézgu)
i pieciokrotnie zwieksza ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 2. Wykazano réwniez zwigzek
pomiedzy wystepowaniem zespotu metabo-
licznego a przerostem lewej komory mie-
$nia sercowego. Zgony z przyczyn choréb
uktadu krazenia wystepuja 3,5-5,5-krotnie
czesciej u chorych z zespotem metabolicz-
nym niz w populacji ogélnej, natomiast
Smiertelnos¢ ogdlna jest zwiekszona 2-krot-
nie. Zespot metaboliczny jest réwniez nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju prze-
wlektej choroby nerek. Stanowi on rowniez
czynnik ryzyka rozwoju niektorych nowotwo-
row, m.in. raka jelita grubego. W wielu prze-
prowadzonych badaniach wykazano czest-
sze wystepowanie zespotu metabolicznego
u chorych natuszczyce w poréwnaniu z po-
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Zaburzenia metaboliczne i choroby zwiazane
z tuszczyca

Zaburzenia metaboliczne

+ Otylos¢
+ Dyslipidemia aterogenna
* Insulinoopornos$é
+ Nadkrzepliwosé
+ Mikroalbuminuria

Choroby

+ Nadci$nienie tetnicze
+ Cukrzyca typu 2
+ Choroba niedokrwienna serca
+ Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
* Przewlekfa choroba nerek
+ Osteoporoza

pulacjg 0ogoéing [2,3,4]. Stwierdzono rowniez
zwigzek pomiedzy poszczegolnymi sktado-
wymi zespotu metabolicznego i ciezkoscig
tuszczycy [5].

Potencjalny zwigzek pomiedzy
tuszczyca a zespotem
metabolicznym

Ogniwem taczacym tuszczyce i po-
szczegoblne sktadowe zespotu metabolicz-
nego z chorobami ukfadu krazenia jest prze-
wlekly proces zapalny (rycina 1).

Zaréwno tuszczyca, jak i zespot meta-
boliczny charakteryzujg sie zwiekszong ak-
tywnoscig komérek Th1. Stan zapalny zwia-
zany jest z podwyzszonym stezeniem w
osoczu biatek ostrej fazy (fibrynogen, CRP)
i cytokin (TNF-a, IL-6, leptyny, rezystyny,
TGF-, PAI-1) oraz zwiekszonag liczbg akty-
wowanych ptytek krwi. Duze stezenia cyto-
kin prozapalnych w zespole metabolicznym
sg wynikiem otylosci, zwlaszcza trzewne;.
Otytos¢ trzewna jest czynnikiem ryzyka wy-
stgpienia cukrzycy typu 2 i choréb ukfadu
krazenia. Zwiazki pomiedzy otytoscig trzew-
ng a tuszczycy sq wielokierunkowe. Uwaza
sie, ze otyto$¢ moze by¢ zaréwno wynikiem
tuszczycy, jak i jej czynnikiem sprawczym
[6]. Otyto$¢ wystepuje czesciej u chorych na
tuszczyce niz u osdb nie chorujgcych na
tuszczyce [5-7]. Sommer i wsp. stwierdzili,
ze az u 78% chorych na tuszczyce wyste-
puje nadwaga lub otyto$¢ [2]. Wykazano, ze
chorzy na tuszczyce sg 1,5- do 2-krotnie
czesciej otyli, czeSciej chorujg na nadci$nie-
nie tetnicze lub cukrzyce w poréwnaniu z
innymi chorymi leczonymi w poradniach
dermatologicznych [3,6]. Stwierdzono po-
nadto, ze osoby otyte majg wigksze ryzyko
rozwiniecia tuszczycy w poréwnaniu do tych,
ktorych BMI jest mniejsze od 26 [8,9]. BMI
ponad 29 ponad dwukrotnie zwieksza ryzy-

E. Sikora-Grabka i wsp.
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Rycina 1

Patogeneza choréb uktadu krazenia u chorych na tuszczyce.
The patogenesis of cardiovascular disease in patients with psoriasis.

ko tuszczycy. Wykazano réwniez dodatnig
korelacje pomiedzy wyzszg aktywnoscig
tuszczycy i rozlegtoscig zmian tuszczyco-
wych a BMI [5,10]. Podobny zwigzek ob-
serwuje sie biorgc pod uwage zwiekszony
obwdd brzucha. Sugeruje sie, ze zapalenie
wystepujace w przebiegu otytlosci moze od-
grywac role w patogenezie tuszczycy [8].
Adipocyty majg bowiem zdolnos¢ produko-
wania hormondw i cytokin, m.in. prozapal-
nego TNF-q, ktérego nadmierne wytwarza-
nie ma znaczace miejsce w patofizjologii
tuszczycy. Adipocyty sg zaréwno narzagdem
endokrynnym, jak i sktadowg uktadu immu-
nologicznego. Mogg bezposrednio reago-
wacé na obce patogeny poprzez uwalnianie
cytokin i hormonow (adipokin), podobnie jak
makrofagi, ktére wywodzg sie z tej samej
tkanki mezotelium. Do tych adipokin zalicza
sie m.in. adiponektyne, leptyne, rezystyne,
inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1), IL-6 i TNF-a [7,10,11,12,13].
TNF-a i IL-6 pobudzajg insulinoopor-
nos¢, uczestniczg w patogenezie zaburzen
gospodarki lipidowej, nasilajg wytwarzanie
przez $rodbtonek czgstek adhezyjnych i
dziatajg prozakrzepowo. TNF-o zwieksza
stezenie w osoczu PAI-1, ktéry hamuje tkan-
kowy aktywator plazminogenu, powodujgc
zaburzenia fibrynolizy i tworzenie skrzepu.
Nadmierne wytwarzanie TNF-o uczestniczy
w patogenezie insulinoopornosci, cukrzycy
typu 2 i miazdzycy. TNF-a pobudza wytwa-
rzanie IL-6 w adipocytach i innych komér-
kach tkanki ttuszczowej. Zwiekszone steze-
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nie TNF-a w osoczu obserwuje sie u cho-
rych z tuszczycyg [11], a zwlaszcza jej ak-
tywna postacig [12].

IL-6 jest silnym mediatorem stanu za-
palnego. Powoduje wydzielanie z watroby
fibrynogenu i CRP oraz pobudza agregacje
ptytek krwi. Ponadto IL-6 hamuje wydziela-
nie adiponektyny. Zwieksza takze adhezje
monocytéw do komorek srédbtonka, biorgc
udziat w patogenezie miazdzycy. Wykaza-
no wystepowanie dodatniej korelacji pomie-
dzy stezeniem IL-6 w osoczu, a ryzykiem
rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca.
Kauriwsp. wykazali istotnie wyzszy poziom
IL-6 u otylych chorych na tuszczyce [13].
Podobne wyniki uzyskali Johnston i wsp. [10]
oraz Takahashi i wsp. [11].

Stezenie CRP w osoczu jest czulym, ale
niespecyficznym wskaznikiem zapalenia.
Wykazuje ono dodatnig korelacje z nasile-
niem otytosci, stezeniem triglicerydow i glu-
kozy w osoczu, wrazliwos$cig na insuling oraz
ci$nieniem tetniczym krwi. Podwyzszone
stezenie CRP w osoczu jest silnym, nieza-
leznym czynnikiem ryzyka wystgpienia cho-
réb ukfadu krazenia. Stwierdzono dodatnig
korelacje pomiedzy stezeniem CRP w oso-
czu a ryzykiem powikfar choréb uktadu kra-
zenia, w tym zawatu mie$nia sercowego. Po-
nadto zwiekszone stezenie CRP w osoczu
w okresie okotozawatowym jest zwigzane z
gorszym rokowaniem. U chorych z otytoscig
podwyzszony poziom CRP jest czynnikiem
ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2. Jego
stezenie wzrasta znaczaco w ostrej fazie

tuszczycy [1,12,14], wykazujac dodatnig
korelacje ze stezeniem innych wskaznikow
zapalenia (a2-makroglobuling, cerulopla-
zming, transferryna, a1-antytrypsyna, fibry-
nogenem, haptoglobing, sktadnikami C3 i
C4 dopetniacza). Podwyzszony poziom
CRP w osoczu, ale w mniejszym stopniu niz
w ostrej fazie tuszczycy, utrzymuje sie tak-
ze w fazie remisji choroby. Oznaczanie ste-
zenia CRP w osoczu moze réwniez stuzyé
jako wskaznik prognostyczny pogorszenia
przebiegu tuszczycy.

Ze stezeniem CRP i innych wskaznikow
zapalnych w osoczu wykazujg dodatnig ko-
relacje réwniez stezenia leptyny i rezystyny
w osoczu. Biatka te moga pobudzaé wytwa-
rzanie TNF-o przez monocyty. Wzmozone
wytwarzanie rezystyny przez komérki ttusz-
czowe zwigzane jest ze zwiekszong insuli-
noopornoscig 0sob otytych. Rezystyna wply-
wa niekorzystnie na czynno$é komorek
srodbtonka naczyn, powodujac ich prolife-
racje i migracje, nasilajgc biosynteze endo-
teliny 1 i czasteczek adhezyjnych odgrywa-
jacych istotng role w rozwoju miazdzycy.
Stwierdzono wystepowanie dodatniej kore-
lacji pomiedzy stezeniem rezystyny w oso-
czu a ciezkoscia tuszczycy mierzong w skali
PASI. W opublikowanym w roku 2008 przez
Johnstona i wsp. badaniu obejmujacym 30
chorych z tuszczycg wykazano istotnie wy-
zsze stezenia rezystyny, IL-1B, IL-6, IL-10
w osoczu u chorych na tuszczyce oraz do-
datnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem re-
zystyny w osoczu a ciezkoscig choroby [10].
Roéwniez Boehncke i wsp. wykazali zwigzek
pomiedzy cigzkoscig tuszczycy wyrazong
skalg PASI oraz stezeniem rezystyny w oso-
czu [15]. Powyzsze wyniki sugerujg udziat
rezystyny w patogenezie tuszczycy u cho-
rych otytych.

Natomiast dane dotyczace zwigzku ste-
zenia leptyny w osoczu z wystepowaniem i
ciezkoscig tuszczycy sg sprzeczne. W nie-
ktorych badaniach nie wykazano podwyz-
szonego stezenia leptyny w osoczu u cho-
rych z tuszczyca [10].

W innych podwyzszone stezenie lepty-
ny stwierdzono jedynie u kobiet chorych na
tuszczyce, jednak bez zwigzku z czasem
trwania i ciezkoscig choroby [7,16].

W badaniu przeprowadzonym w roku
2008 przez Cermana i wsp. na grupie 43
chorych na tuszczyce, z prawidtowg masg
ciata, wykazano podwyzszone stezenia tego
hormonu w osoczu u chorych z zaawanso-
wana postacig choroby (PASI>15) w poréw-
naniu do pacjentow z postaciag |zejszg i gru-
py kontrolnej nie chorujacej na tuszczyce,
jak rowniez dodatnig korelacje z dtugoscig
trwania choroby [17]. Na tej podstawie wy-
sunieto przypuszczenie, ze leptyna moze
stuzy¢ jako wskaznik zaawansowania prze-
wlektosci tuszczycy, niezaleznie od wspot-
wystepowania otytosci oraz u chorych z
ciezka postacig tuszczycy moze stanowi¢
wskaznik ryzyka wystgpienia powiktan cho-
réb uktadu krazenia. Uwaza sie, ze fizjolo-
giczna rola tego hormonu polega na utrzy-
maniu prawidtowej masy ciata w okresie
nadmiaru pokarmu, dziatajac przez recep-
tory zlokalizowane w podwzgorzu, oraz bez-
posrednio na insulinowrazliwe tkanki obwo-
dowe i komorki B trzustki. Leptyna moze
nasila¢ insulinooporno$¢ zwigzang z otyto-
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Scig. Leptyna uczestniczy w odpowiedzi im-
munologicznej, aktywujac monocyty i ma-
krofagi, zwigkszajac produkcje TNF-a, IL-6
i IL-9 oraz wplywajac bezposrednio na réz-
nicowanie limfocytéw T do Th1. Dodatko-
wo, leptyna pobudza proliferacje keratyno-
cytéw, ekspresje molekut adhezyjnych i an-
giogeneze. Zwieksza ona réwniez agrega-
cje ptytek krwi. Ponadto indukuje powsta-
wanie aktywnych form tlenu. Uwaza sie, ze
leptyna stanowi ogniwo tgczace otytosc, in-
sulinoopornos¢ i miazdzyce. Jej stezenie
jest podwyzszone u 0s6b otytych, wykazu-
jac dodatnig korelacje z BMI oraz obwodem
brzucha oraz u chorych z insulinooporno-
Scig lub cukrzyca typu 2. Duze stezenia lep-
tyny w osoczu usposabiajg do wystgpienia
powiktan choréb uktadu krazenia niezalez-
nie od pozostatych zaburzeh metabolicz-
nych wystepujacych u chorych z otyloscia.

Chen iwsp. jako pierwsi zwrdcili uwage
na zwigzek pomiedzy tuszczycg a kolejng
substancjg bioraca udziat w procesach za-
palnych, przebudowie tkanek i powstawa-
niu miazdzycy - osteopontyny [18]. U cho-
rych na tuszczyce stwierdza sie wysokie ste-
zenia osteopontyny w osoczu [19]. Wéréd
chorych na tuszczyce podwyzszony poziom
tej cytokiny (powyzej 62,95 ng/ml) byt zna-
czaco powigzany z wystepowaniem nadci-
$nienia tetniczego. Nie wykazano natomiast
zwigzku pomiedzy stezeniem osteoponty-
ny w 0soczu a ciezkoscig i czasem trwania
tuszczycy [18].

Bezposrednimi konsekwencjami zapa-
lenia w tuszczycy moga by¢ ponadto: hiper-
homocysteinemia (okreslana jako stezenie
homocysteiny w osoczu powyzej 15 pmol/
1), oraz zwigkszona aktywnos$¢ ptytek krwi.
W badaniu przeprowadzonym przez Maler-
be i wsp. stwierdzono, ze stezenie homo-
cysteiny wykazuje zwiazek z ciezkoscig cho-
roby wyrazang w skali PASI i wykazuje ujem-
ng korelacje z poziomem kwasu foliowego
w surowicy chorych na tuszczyce [20]. Na-
tomiast Kural i wsp. nie wykazali podobne-
go zwigzku [21]. Uwaza sie, ze hiperhomo-
cysteinemia jest czynnikiem ryzyka powiktan
miazdzycowych i zakrzepowych. Prowadzi
ona do: uszkodzenia $rédbtonka, aktywacji
ptytek krwi i leukocytéw oraz pobudza wy-
twarzanie wolnych rodnikéw tlenowych.
Stan prozakrzepowy w tuszczycy moze po-
nadto przebiega¢ z obnizonym stezeniem
antytrombiny Il w osoczu, zwiekszona Sred-
nig objetoscig plytek krwi (MPV) oraz pod-
wyzszonymi stezeniami fibrynogenu, fibro-
nektyny i PAI-1 w osoczu [21,22]. Podwyz-
szone stezenie PAI-1, zwtaszcza z towarzy-
szgcym obnizeniem stezenia tPA, moze byc¢
czynnikiem zwiekszonego ryzyka chorob
ukfadu krgzenia, w tym wystapienia zawatu
migsnia sercowego [21].

Adipoking, ktorej stezenie jest obnizo-
ne w zwigzku ze wspotistnieniem zapalenia
jest adiponektyna. Wykazuje ona dziatanie
przeciwzapalne, polegajace na hamowaniu
wytwarzania TNF-a, IL-6 i IFN-a., oraz dzia-
fanie przeciwzakrzepowe. Nastepstwem
dziatania tego hormonu jest takze zwieksze-
nie wrazliwo$ci na insuline, nasilenie zuzy-
cia glukozy i wolnych kwaséw tluszczowych
w komoérkach miesni. Adiponektyna odgry-
wa role w zapobieganiu rozwojowi miazdzy-
cy i przerostowi migesnia sercowego. Cho-
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rzy z wysokim poziomem adiponektyny majg
znaczaco nizsze ryzyko wystgpienia zawa-
fu miesnia sercowego. Czynnikiem hamu-
jacym wydzielanie adiponektyny, jest m.in.
stres oksydacyjny zwigzany z nadmierng ilo-
Scig tkanki ttuszczowej. W przeciwienstwie
do innych biatek, ktérych stezenia sg zwiek-
szone w przebiegu otytosci, stezenie adi-
ponektyny jest obnizone u oséb ze zwiek-
szong masg ciata. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Kaura i wsp. wykazano dwu-
krotnie wieksze stezenie adiponektyny u
chorych ztuszczyca i prawidtowa masa ciata
w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej
oraz obnizone stezenie jej u otytych chorych
z luszczyca w poréwnaniu do zdrowej gru-
py kontrolnej oraz grupy chorych z tuszczy-
cq i prawidtowag masg ciata [13].

Choroby zwigzane z tuszczyca

Przewlekte zapalenie w tuszczycy wy-
wiera niekorzystny wptyw na ryzyko choréb
uktadu krgzenia. Temu wptywowi ulegajg
réznorodne czynniki: cisnienie tetnicze, stres
oksydacyjny, dyslipidemia, zaburzenia funk-
cji komorek srodbtonka i adhezja ptytek.
Roéwniez palenie papieroséw i otyto$¢, po-
Srednio zwiekszajg ryzyko choréb uktadu
krazenia, przez stymulacje aktywnosci tusz-
czycy [4,23]. Palenie papieroséw m.in.
zwigksza produkcje IL-18 i TNF-a, nasila
aktywacje komoérek dendrytycznych i proli-
feracje limfocytéw T. Rola przewlektego za-
palenia w powstawaniu zaburzen metabo-
licznych i choréb naczyn pozostaje bezspor-
na [24]. Cytokiny prozapalne powodujg roz-
woj miazdzycy, insulinoopornosci, nadci-
$nienia tetniczego i cukrzycy typu 2. U cho-
rych natuszczyce wykazano znacznie czest-
sze wystepowanie miazdzycy [25,26,27].
Stwierdzono patofizjologiczne cechy wspadl-
ne pomiedzy rozwojem blaszki miazdzyco-
wej i zmiany tuszczycowej. Zapoczatkowa-
ne sg one zaburzeniem czynnosci Sciany
naczynia w potaczeniu z ekspresjg roznych
molekut adhezyjnych. To prowadzi do
opuszczenia haczynia przez komorki zapal-
ne i nacieku tych komorek na tkanki okoto-
naczyniowe. Wsrdd pierwszych migrujgcych
komorek sg aktywowane ptytki krwi. Zna-
czacq role w rozwoju blaszek miazdzyco-
wych odgrywa insulinoopornosé. Komorki
srodbtonka pod wptywem bodzca zapalne-
go - TNF-a - zwiekszajg wytwarzanie tlen-
ku azotu, ktoéry prowadzi do rozkurczu na-
czynia. U chorych z insulinoopornoscia ten
mechanizm jest uposledzony, a aktywnos¢
motoryczna naczynia zaburzona. Dodatko-
wo, insulina wywiera efekt mitogenny. Prze-
prowadzone dotychczas badania wykazaty,
ze tuszczyca stanowi niezalezny czynnik
ryzyka choréb uktadu krazenia i jest zwia-
zana z czestszym wystepowaniem insulino-
opornosci, cukrzycy typu 2, dyslipidemii,
nadcisnienia tetniczego i otytosci, czyli skia-
dowych zespotu metabolicznego, oraz sta-
néw zwiekszonej krzepliwosci [5] (tabela II).

Nadcisnienie tetnicze wystepuje od dwu-
do trzykrotnie czesciej u chorych z tuszczy-
ca niz w populacji ogdinej [2,3,7]. Moze mie¢
ono zwigzek ze zwiekszong aktywnoscig
enzymu konwertujgcego angiotensyne, ste-
zeniem endoteliny-1 i reniny w osoczu u tych
chorych. W badaniu przeprowadzonym
przez Cohena i wsp. stwierdzono istotny
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statystycznie zwigzek pomiedzy tuszczycqg
i nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemig i
otytoscig u chorych powyzej 35 roku zycia
[28]. Kimball i wsp. wykazali natomiast zwia-
zek pomiedzy wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego, jak réwniez choroby niedo-
krwiennej serca i cukrzycy a ciezkoscia prze-
biegu tuszczycy [25].

Choroba niedokrwienna serca wystepu-
je prawie dwukrotnie czesciej u chorych na
tuszczyce niz w populacji ogéinej oraz wy-
kazuje zwigzek z ciezkoscig tuszczycy [2].
W badaniu przeprowadzonym przez Cohe-
na i wsp. stwierdzono istotny statystycznie
zwigzek pomiedzy tuszczyca i choroba nie-
dokrwienng serca u mezczyzn powyzej 50
roku zycia [28]. Kaye i wsp. wykazali, ze
chorzy na tuszczyce majg 0 21% wieksze
ryzyko zawatu miesnia sercowego i 0 28%
zwiekszone ryzyko wystgpienia miazdzycy
w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej
[29]. Gelfand i wsp. wykazali, ze tuszczyca
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia zawatu miesnia sercowego, zwlasz-
cza u chorych w miodym wieku i z ciezkg
postacig choroby [30]. Na przyktad u cho-
rych w wieku 30 lat z ciezkg tuszczyca ryzy-
ko to jest 2,5-krotnie wieksze niz u chorych
z tagodng postacig choroby, natomiast u
chorych w wieku 60 lat, niezaleznie od ciez-
kosci tuszczycy, ryzyko wystapienia zawatu
migsnia sercowego jest podobne jak u oséb
bez tuszczycy [30]. Mozna przypuszczac, ze
chorzy na tuszczyce majg zwiekszone ry-
zyko powikfan choréb ukfadu krazenia zwia-
zane ze zmianami zapalnymi w naczyniach
wiencowych [31]. Wykazano réwniez czest-
sze wystepowanie zwapnien w naczyniach
wiencowych u pacjentéw z tuszczyca [31].

Chorzy natuszczyce charakteryzujq sie
czestszym wystepowaniem insulinooporno-
$ci [32]. Wykazano, ze u tych chorych cze-
Sciej rowniez mozna stwierdzi¢ uposledzo-
ng tolerancje glukozy (IGT), ktéra jest sta-
nem wyprzedzajacym ujawnienie sie cukrzy-
cy typu 2. Typ Il tuszczycy bardziej predys-
ponuje do rozwoju IGT niz typ | [32]. Bo-
ehncke i wsp. wykazali, ze insulinoopornos¢
u chorych natuszczyce jest zwigzana z ciez-
koscig choroby, wyrazong skalg PASI [15].
Ryzyko rozwoju cukrzycy wzrasta u chorych
z luszczyca w zaleznosci od czasu trwania
i ciezkosci choroby. Jest ono ponad dwu-
krotnie wieksze u chorych z tuszczycg w
poréwnaniu do osob bez tuszczycy [2,3].
Cohen i wsp. wykazali istotny statystycznie
zwigzek pomiedzy tuszczycy i cukrzyca u
mezczyzn powyzej 35 roku zycia [28]. W
duzym badaniu przeprowadzonym na 36,7
tys. chorych na tuszczyce, Brauchli i wsp.
wykazali zwiekszone ryzyko wystgpienia
cukrzycy u tych chorych oraz stwierdzili, ze
jest ono tym wieksze im dtuzej trwa choro-
ba i bardziej zaawansowany jest jej prze-
bieg [33]. W licznych innych badaniach po-
twierdzono czestsze wystepowanie cu-
krzycy u chorych z tuszczyca [5, 25-
27,34,35].

U chorych na tuszczyce, podobnie jak u
chorych z zespotem metabolicznym obser-
wuje sie zaburzenia gospodarki lipidowej,
okres$lane jako dyslipidemia aterogenna
(podwyzszone stezenie triglicerydéw, mate
stezenie cholesterolu frakcji HDL, zwigkszo-
ne stezenie lipoprotein resztkowych, apoli-
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poproteiny B, matych czasteczek LDL oraz
matych czasteczek HDL) [5,24,27,28,35-38].

W wiekszosci przeprowadzonych badan
potwierdzono podwyzszone stezenia trigli-
ceryddw i obnizone stezenia HDL u chorych
na tuszczyce [24,37], natomiast dane doty-
czace zwiekszenia stezenia cholesterolu
catkowitego i LDL sa sprzeczne. Wydaje sie,
ze dyslipidemia wykazuje zwigzek z ciezko-
Scig tuszczycy i zajeciem stawow [2,39]. W
patogenezie zwigzku tuszczycy z aterogen-
nym profilem lipidowym uczestniczg zwigk-
szone osoczowe stezenia cytokin prozapal-
nych, takich jak: TNF-a, IL-6, leptyna, ktére
prowadzg do zmian w metabolizmie lipidow
i pobudzajg lipolize.

Jednostka chorobowa zwigzang zaréw-
no z tuszczyca, jak i zespotem metabolicz-
nym, jest niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby (NAFLD - non-alcoholic
fatty liver disease). Jest ona obecnie uwa-
zana za najbardziej powszechna przyczyne
podwyzszenia aktywnosci transaminaz i
GGTP w Europie, wystepujaca u 20-30%
populacji ogolnej, zwtaszcza u os6b otytych
[40]. Uwaza sie, ze NAFLD moze by¢ wa-
trobowa manifestacjg zespotu metabolicz-
nego. NAFLD wykazuje zwigzek ze zwigk-
szonym ryzykiem choréb uktadu krazenia,
czestszym wystepowaniem cukrzycy typu 2
i hiperlipidemii oraz wiekszg $miertelnoscia
spowodowang gtéwnie chorobg wiencowg
[41]. NAFLD mozna rozpozna¢ na podsta-
wie badania ultrasonograficznego po wyklu-
czeniu innych wtérnych przyczyn przewle-
ktej choroby watroby, ale ztotym standardem
pozostaje biopsja watroby.

Na podstawie badania histologicznego
wyrodznia sie sttuszczenie watroby i sttusz-
czeniowe zapalenie watroby. U okoto 15-
25% chorych ze sttuszczeniowym zapale-
niem watroby rozwija sie w przysztosci mar-
skos¢ watroby [42]. Stwierdzono, ze NAFLD
wystepuje czesciej u chorych z tuszczycy i
wykazuje zwiazek z jej ciezkoscig [40]. Bar-
dziej podatni na wystgpienie NAFLD sa cho-
rzy, u ktérych PASI wynosi ponad 10 [40].
Zwiagzek tych dwdch choréb wynika z obec-
nosci stanu prozapalnego z towarzyszacym
uwalnianiem cytokin oraz insulinoopornosci
[40,42]. U chorych, u ktérych wspdtistnieje
tuszczyca i NAFLD czesciej rozpoznawany
jest zespdt metaboliczny, nadcisnienie tet-
nicze i otytos¢. U tych chorych stwierdza sie
wyzsze stezenia w osoczu CRP, IL-6 i trigli-
cerydow, wiekszg aktywnos¢ transaminaz,
a mniejsze stezenie adiponektyny [40,43].
Chorzy ci charakteryzuja sie ciezsza posta-
cig tuszczycy wyrazong w skali PASI i trzy-
krotnie czestszym wystepowaniem tuszczy-
cowego zapalenia stawow [40,43]. Obec-
no$¢ NAFLD nalezy uwzgledni¢ podczas
wyboru leczenia tuszczycy ze wzgledu na
potencjalng hepatotoksycznos¢ niektérych
lekow.

Mikroalbuminuria (tj. dobowe wydalanie
albumin z moczem w zakresie 30-300 mg/
dobe) jest zaréwno wczesnym wskaznikiem
uszkodzenia kiebuszkéw nerkowych, jak i
czynnikiem ryzyka choréb uktadu kragzenia.
Mikroalbuminurie czesciej stwierdza sie u
chorych ztuszczyca. Czesto$¢ wystepowa-
nia mikroalbuminurii wynosi od 22% u cho-
rych ztagodng postacig choroby do 38-42%
u chorych z rozlegtymi zmianami tuszczy-
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cowymi [44]. Czestsze wystepowanie albu-
minurii jest takze zwigzane z obecnoscig cu-
krzycy i nadcisnienia tetniczego u tych cho-
rych, a zwtaszcza wykazuje dodatnig kore-
lacje z cisnieniem tetniczym [45]. Obraz hi-
stologiczny bioptatu nerki chorych na tusz-
czyce, u ktérych wystepuije biatkomocz, wy-
kazuje cechy mezangialno-proliferacyjnego
przewleklego ktebuszkowego zapalenia z
obecnoscig lub bez ztogow IgA [44]. U cho-
rych natuszczyce najczesciej stwierdzanym
typem glomerulopatii jest nefropatia IgA, roz-
poznawanaw 15-40% ktebuszkowych zapa-
len nerek potwierdzonych biopsyijnie.

Dotychczas niewiele wiadomo na temat
zwigzku pomiedzy tuszczyca i osteoporoza.
W przeprowadzonym przez Dreihera i wsp.
badaniu obejmujacym ok. 8 tys. chorych z
fuszczycg wykazano znaczaco czestsze wy-
stepowanie osteoporozy u mezczyzn z tusz-
czycg oraz nieco czestsze u kobiet dotknie-
tych tg chorobg w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej [46]. Moze by¢ to zwigzane z nieko-
rzystnym wpltywem zwiekszonego stezenia
cytokin zapalnych w osoczu, jak TNF-a.i IL-6
na metabolizm kosci u tych chorych [47].

Podsumowanie

Choroby uktadu krgzenia i cukrzyca typu
2 stanowig gtéwng przyczyne przedwcze-
snych zgonéw. W zwigzku z rosnacym pro-
blemem epidemii zespotu metabolicznego
istnieje koniecznos$¢ podjecia intensywnych
dziatan prewencyjnych i terapeutycznych
wsrdd réznych grup populacyjnych. Jak wy-
kazano w wielu przeprowadzonych bada-
niach, jedng z takich grup, zagrozong czest-
szym wystepowaniem zespotu metabolicz-
nego sg chorzy na tuszczyce. Chorzy na
tuszczyce charakteryzujg sie zwiekszonym
ryzykiem choréb uktadu krazenia. tuszczy-
ca moze stuzy¢ jako zewnetrzny wskaznik
ukrytych zaburzen immunologicznych i me-
tabolicznych. W celu identyfikacji tych pa-
cjentdw, ktérzy majg zwiekszone ryzyko po-
wiktan chordb uktadu krazenia i rozwoju cu-
krzycy typu 2, mozemy postuzy¢ sie ozna-
czaniem stezenia wskaznikéw stanu zapal-
nego w osoczu. Podstawowym postepowa-
niem u chorych z tuszczyca i zespotem me-
tabolicznym w celu ograniczenia ryzyka cho-
réb uktadu krazenia jest modyfikacja stylu
zycia, polegajaca gtéwnie na zwiekszeniu ak-
tywnosci fizycznej i leczeniu dietetycznym
otytosci, wraz z farmakoterapig poszczegol-
nych elementéw zespotu metabolicznego.

Pismiennictwo

1. Biljan D., Situm M., Kostovi¢ K. et al.: Acute phase
proteins in psoriasis. Coll. Antropol. 2009, 33, 83.

2. Sommer D.M., Jenish S., Suchan M. et al.: Increased
prevalence of the metabolic syndrome in patients with
moderate to severe psoriasis. Arch. Dermatol. Res.
2006, 298, 321.

. Cohen A.D., Sherf M., Vidavsky L. et al.: Associa-
tion between psoriasis and the metabolic syndrome.
Across-sectional study. Dermatology 2008, 216, 152.

4. Gisondi P, Tessari G., Conti A. et al.: Prevalence of

metabolic syndrome in patients with psoriasis: a hos-

pital-based case-control study. Br. J. Dermatol. 2007,

157, 68.

Neimann A.L., Shin D.B., Wang X. et al.: Preva-

lence of cardiovascular risk factors in patients with

psoriasis. J. Am. Acad. Dermatol. 2006, 55, 829.

6. Alsufyani M.A., Golant A.K., Lebwohl M.: Psoriasis
and the metabolic syndrome. Dermatol. Ther. 2010,
23, 137.

7. Chen Y.J., Wu C.Y,, Shen J.L. et al.: Psoriasis inde-

w

o

oo

©

-
=y

-
)

2

o

2

-

2

N

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

pendently associated with hyperleptinemia contrib-
uting to metabolic syndrome. Arch. Dermatol. 2008,
144, 1571.

. Hamminga E.A., van der Lely A.J., Neumann

H.A.M. et al.: Chronic inflammation in psoriasis and
obesity: Implications for therapy. Med. Hypotheses.
2006, 67, 768.

Naldi L., Chatenoud L., Linder D. et al.: Cigarette
smoking, body mass index, and stressful life events
as risk factors for psoriasis: results from an Italian
case-control study. J. Invest. Dermatol. 2005, 125,
61.

. Johnston A., Arnadottir S., Gudjonsson J.E. et

al.: Obesity in psoriasis: leptin and resistin as me-
diators of cutaneous inflammation. Br. J. Dermatol.
2008, 159, 342.

. Takahashi H., Tsuji H., Hashimoto Y. et al.: Se-

rum cytokines and growth factor levels in Japanese
patients with psoriasis. Clin. Exp. Dermatol. 2010,
35, 645.

. Chodorowska G., Juszkiewicz - Borowiec M.,

Czelej D. et al.: Activity of Tumor Necrosis Factor-
alfa (TNF- alpha) and selected acute chase proteins
in plasma of psoriatic patients receiving local treat-
ment. Ann. Univ. Mariae Curie Sklodowska Med.
2001, 56, 165.

. Kaur S., Zilmer K., Kairane C. et al.: Clear differ-

ences in adiponectin level and glutathione redox
status revealed in obese and normal-weight patients
with psoriasis. Br. J. Dermatol. 2008, 159, 1364.

. Chodorowska G., Wojnowska D., Juszkiewicz-

Borowiec M.: C-reactive protein and alpha2-mac-
roglobulin plasma activity in medium-severe and
severe psoriasis. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol.
2004, 18, 180.

. Boehncke S., Thaci D., Beschmann H. et al.: Pso-

riasis patients show signs of insulin resistance. Br.
J. Dermatol. 2007, 157, 1249.

. Nilgun Senturk, Fatma Aydin, Asuman Birinci, et al.:

Investigation for the leptin 1 and LEP G2548A gene
polymorphism in psoriasis. EJD 2008, 18, 343.

.CermanA.A., Bozkurt S., Sav A. et al.. Serum leptin

levels, skin leptin and leptin receptor expression in
psoriasis. Br. J. Dermatol. 2008, 159, 820.

. Chen Y.J., Shen J.L., Wu C.Y. et al.. Elevated

plasma osteopontin level is associated with occur-
rence of psoriasis and is an unfavorable cardiovas-
cular risk factor in patients with psoriasis. J. Am.
Acad. Dermatol. 2009, 60, 225.

. Buommino E., Tufano M.A., Balato N. et al.:

Osteopontin: a new emerging role In psoriasis. Arch.
Dermatol. Res. 2009, 301, 397.

. Malerba M., Gisondi P., Radaeli A. et al.: Plasma

homocystein and folate levels in patients with chronic
plaque psoriasis. Br. J. Dermatol. 2006, 155, 1165.

. Kural B.V.,, Orem A., Cimsit G. et al.: Plasma ho-

mocysteine and its relationships with athero-throm-
botic markers in psoriasis patients. Clin. Chim. Acta
2003, 332, 23.

. Karabudak O., Ulusoy R.E., Erikci A.A. et al.: In-

flammation and hypercoagulable state in adult pso-
riatic men. Acta Derm. Venereol. 2008, 88, 337.
Wakkee M., Thio H.B., Prens E.P. et al.. Unfavo-
rable cardiovascular risk profiles in untreated and
treated psoriasis patients. Atherosclerosis 2007, 190, 1.
Ghazizadeh R., Shimizu H., Tosa M. et al.: Patho-
genic mechanisms shared between psoriasis and
cardiovascular disease. Int. J. Med. Sci. 2010, 7,
284.

Kimball A.B, Robinson D. Jr, Wu Y. et al.: Cardio-
vascular disease and risk factors among psoriasis
patients in two US healthcare databases, 2001-
2002. Dermatology 2008, 217, 27.

Shapiro J., Cohen A.D., David M. et al.: The asso-
ciation between psoriasis, diabetes mellitus, and
atherosclerosis in Israel: a case-control study. J. Am.
Acad. Dermatol. 2007, 56, 629.

Prodanovich S., Kirsner R.S., Kravetz J.D. et al.:
Association of psoriasis with coronary artery, cer-
ebrovascular, and peripheral vascular diseases and
mortality. Arch. Dermatol. 2009, 145, 700.

Cohen A.D., Gilutz H., Henkin Y. et al.: Psoriasis
and the metabolic syndrome. Acta Derm. Venereol.
2007, 87, 506.

Kaye J.A,, Li L., Jick S.S.: Incidence of risk fac-
tors for myocardial infarction and other vascular
diseases in patients with psoriasis. Br. J. Dermatol.
2008, 159, 895.

1197



30.

31,

32,

33.

34,

35.

36.

Gelfand J.M., Neimann A.L., Shin D.B. et al.: Risk
of myocardial infarction in patients with psoriasis.
JAMA 2006, 296, 1735.

Vena G.A,, Vestita M., Cassano N.: Psoriasis and
cardiovascular disease. Dermatol. Ther. 2010, 23,
144.

Ucak S., Ekmekci T.R., Basat O. et al.: Compari-
son of various insulin sensitivity indices in psoriatic
patients and their relationship with type of psoriasis.
J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2006, 20, 517.
Brauchli Y.B., Jick S.S., Meier C.R.: Psoriasis and
the risk of incident diabetes mellitus: a population-
based study. Br. J. Dermatol. 2008, 159, 1331.
Qureshi A.A., Choi H.K., Setty A.R. et al.: Psoria-
sis and the risk of diabetes and hypertension. Arch.
Dermatol. 2009, 145, 379.

Wu Y., Mills D., Bala M.: Psoriasis: cardiovascular
risk factors and other disease comorbidities. J. Drugs
Dermatol. 2008, 7, 373.

Bajaj D.R., Mahesar S.M., Devrajani B.R. et al.:
Lipid profile in patients with psoriasis presenting at

1198

37.

38.

39.

40.

41,

42,

Liaquat University Hospital Hyderabad. J. Pak. Med.
Assoc. 2009, 59, 512.

Dreiher J., Weitzman D., Davidivici B. et al.: Pso-
riasis and dyslipidaemia: a population-based study.
Acta Derm. Venereol. 2008, 88, 561.

Pietrzak A., Chodorowska G., Szepietowski J. et
al.: Psoriasis and serum lipid abnormalities.
Dermatol. Ther. 2010, 23, 160.

Rocha-Pereira P., Santos-Silva S., Rebelo I. et al.:
Dislipidemia and oxidative stress in mild and in se-
vere psoriasis as a risk for cardiovascular disease.
Clin. Chim. Acta 2001, 303, 33.

Gisondi P., Targher G., Zoppini G. et al.: Non-al-
coholic fatty liver disease in patients with chronic
plaque psoriasis. J. Hepatol. 2009, 51, 758.
Vuppalanchi R., Chalasani N.: Nonalcoholic fatty
liver disease and nonalcoholic steatohepatitis: se-
lected practical issues in their evaluation and man-
agement. Hepatology 2009, 49, 306.

Shifflet A., Wu G.Y.: Non-alcoholic steatohepatitis:
an overview. J. Formos. Med. Assoc. 2009, 108, 4.

Przeglad Lekarski 2011 /68 /12

43.

Miele L., Vallone S., Cefalo C. et al.: Prevalence,
characteristics and severity of non-alcoholic fatty liver
disease in patients with chronic plaque psoriasis. J.
Hepatol. 2009, 51, 778.

44, Yang Jiao, Hong Xu, Hang Li et al.: Mesangial pro-

45,

liferative glomerulonephritis with or without IgA de-
posits: the morfological characters in psoriasis vul-
garis. Nephron. Clin. Pract. 2008, 108, 221.
Madeddu P., Ena P., Glorioso N. et al.: High preva-
lence of microproteinuria, an early index of renal
impairment, in patients with diffuse psoriasis. Neph-
ron 1988, 48, 222.

46. Dreiher J., Weitzman D., Cohen A.D.: Psoriasis and

47.

osteoporosis: a sex -specific association? J. Invest.
Dermatol. 2009, 129, 1643.

Kastelan D., Kastelan M., Massari L.P. et al.: Pos-
sible association of psoriasis and reduced bone min-
eral density due to increased TNF-a and IL-6 con-
centrations. Med. Hypotheses 2006, 67, 1403.

E. Sikora-Grabka i wsp.



