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Streszczenie
Liczne badania epidemiologiczne potwierdzają związek otyłości i łuszczycy, a obecnie uważa 
się, że otyłość jest niezależnym czynnikiem jej rozwoju i wiąże się z gorszym rokowaniem. 
Ponadto redukcja masy ciała za pomocą diety niskokalorycznej w połączeniu z ćwiczeniami 
fizycznymi, łagodzi przebieg łuszczycy. 

Tkanka tłuszczowa trzewna jest największym narządem endokrynnym, wytwarzającym cyto-
kiny prozapalne (TNF-α, IL-6, IL-17) oraz adipokiny (adiponektyna, omentyna, chemeryna). 
Biorą one udział w rozwoju dyslipidemii, insulinooporności, cukrzycy, aż do rozwoju chorób 
układu sercowo-naczyniowego. Szczególną rolę przypisuje się makrofagom tkanki tłuszczowej 
trzewnej, których liczba znacznie zwiększa się w otyłości. Są odpowiedzialne za rozwój stanu 
zapalnego w tkance tłuszczowej i wytwarzanie cytokin prozapalnych (TNF alfa, IL-6, -8, -17, 
-18, MCP-1) oraz pozostałe adipokiny: rezystynę, wisfatynę, białko wiążące retinol-4. Tłuma-
czy to koncepcję - «marszu łuszczycowego» i obserwacje częstego współistnienia łuszczycy z 
otyłością. Ogólnoustrojowy stan zapalny towarzyszący chorobie, podsycany przez cytokiny 
prozapalne i adipokiny wywołuje insulinooporność, uszkadza komórki śródbłonka. Dysfunk-
cja endotelium predysponuje do powstawania blaszek miażdżycowych i szybszego rozwoju 
incydentów sercowo-naczyniowych.

Powikłaniem otyłości jest rozwój niealkoholowego stłuszczeniowego zapalenie wątroby (NA-
FLD), które stwierdza się dwukrotnie częściej u pacjentów z łuszczycą plackowatą i jest związane 
z ciężkością przebiegu choroby. Może wystąpić depresja, prawdopodobnie cytokiny prozapalne 
mogą uczestniczyć w interakcjach neuromediatorów. 

Otyłość ma także istotny wpływ na terapię łuszczycy, zwiększając ryzyko wystąpienia nie-
pożądanych działań leków ogólnoustrojowych, obniżając skuteczność leków biologicznych, 
których dawka powinna być dostosowana do masy pacjenta. Jest czynnikiem odpowiedzialnym 
za zwiększoną objętość dystrybucji, co powoduje zmniejszenie stężenia leku. 
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Summary

Many epidemiological studies have confirmed the relationship of obesity and psoriasis, and 
it is believed that obesity is an independent risk factor for its development and is associated 
with a worse prognosis. Furthermore, the reduction of body weight, using low-calorie diet 
combined with exercise, reduces the severity of psoriasis. 

Visceral adipose tissue is the largest endocrine organ, producing proinflammatory cytokines 
(TNF-α, IL-6, IL-17) and adipokines (adiponectin, omentin, chemerin). They participate in the 
development of dyslipidemia, insulin resistance, diabetes, and consequently of the cardiovas-
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Otyłość to wzrost tkanki tłuszczowej, zwiększającej 
masę ciała o 25% całkowitej masy ciała u mężczyzn i 30% 
u kobiet. Prostym wskaźnikiem oceny otyłości jest BMI, 
czyli wskaźnik Queteleta. Wartości 25,0-29,9 odpowia-
dają nadwadze, 30,0-39,0 otyłości, a powyżej 40,0 oty-
łości olbrzymiej wg WHO [31]. Częstość występowania 

otyłości w łuszczycy według różnych autorów wynosi 
15,8-20,7% [78].

Liczne badania epidemiologiczne potwierdzają związek 
otyłości i łuszczycy, a nawet uważa się, że otyłość jest 
niezależnym czynnikiem rozwoju łuszczycy i wiąże się 
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BED – napady gwałtownego objadania się (bing-eating disorders); BMI – body mass index; DLQI 
– wskaźnik wpływu dolegliwości na życie (dermatology life quality index); GLP-1 – glukagono-
podobny peptyd 1 (glucagon-like peptide-1); GLUT-4 – białko transportujące glukozę (glucose 
transporter type-4); ICAM-1 – cząsteczka adhezji międzykomórkowej (intercellular adhesion 
molecule-1); IDF – Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna (International Diabetes Federa-
tion); IGF-II – insulinopodobny czynnik wzrostu-II (insulin-like growth factor-II); iNKT – naturalny 
zabójca (invariant natural killer T); MCP-1 – białko chemotaktyczne monocytów-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1); NAFLD – niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (non-alco-
holic fatty liver disease) PAI-1 – inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu-1 (plasminogen 
activator inhibitor-1) PASI – wskażnik nasilenia zmian skórnych w łuszczycy (Psoriasis Area and 
Severity Index); PECAM-1 – cząsteczka adhezji płytkowo-śródbłonkowej 1 (platelet endothelial 
cell adhesion molecule-1); PPARδ – receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów δ 
(peroxisome proliferator-activated receptors δ); PsA – łuszczycowe zapalenie stawów (psoriatic ar-
thritis); PSORS – locus podatności na łuszczycę (psoriasis susceptibility locus); sPGA – skala nasilenia 
zmian łuszczycowych (Physician Global Assessment), TNF-α – czynnik martwiczy nowotworów-α 
(tumor necrosis factor-α); Treg – limfocyty regulatorowe; VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (vascular endothelial growth factor); WKT – wolne kwasy tłuszczowe. 

cular diseases. Macrophages of visceral adipose tissue have a special role and they increase 
significantly in obesity. They are responsible for the development of inflammation in adipose 
tissue and produce inflammatory cytokines (TNF alpha, IL-6, Il-8, Il-17, Il-18, MCP-1) and other 
adipokines: resistin, visfatin, retinol-binding protein 4. This explains the concept of «psoriatic 
march «and observations of the frequent coexistence of psoriasis with obesity. Inflammation 
associated with systemic disease, fanned by pro-inflammatory cytokines and adipokines pro-
duced by the visceral adipose tissue lead to the development of insulin resistance, endothelial 
cell damage. Endothelial dysfunction predisposes to the formation of atherosclerotic plaques 
and faster development of cardiovascular events. 

Complication of obesity is the development of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which 
states twice as likely in patients with plaque psoriasis and is associated with the severity 
of the disease. Another consequence is the development of depression. Probably the pro-
inflammatory cytokines can interact with metabolism of neurotransmitters. 

Obesity also has a significant impact on the treatment of psoriasis, increasing the risk of ad-
verse effects of systemic drugs, reducing the efficacy of biological agents which dose should 
be adjusted to the weight of the patient. It is a factor responsible for the increased volume of 
distribution and it causes low titter of drug concentration.

psoriasis • obesity • adipokines • metabolic syndromeKeywords:
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postacią łuszczycy wykazują, że korelacja współistnie-
nia choroby z otyłością jest znacznie większa niż u osób 
dorosłych [71]. Rozpoznanie otyłości u dzieci jest zwią-
zane z wieloma powikłaniami w przyszłości, takimi jak 
bezdech senny, oporność na insulinę oraz wzrost śmier-
telności sercowo-naczyniowej w wieku dorosłym [71]. 
Stwierdzenie otyłości w wieku 18 lat szczególnie zwięk-
sza ryzyko zachorowania na PsA. Zapobieganie i wcze-
sne jej leczenie może zmniejszać ryzyko zajęcia stawów 
u osób predysponowanych [99].

Metaanaliza wpływu operacji bariatrycznych u pacjen-
tów otyłych z towarzyszącą łuszczycą bezsprzecznie 
dowodzi ich związku. U prawie dwóch trzecich z nich 
zaobserwowano pooperacyjną redukcję zmian skór-
nych. Prawdopodobnie zmniejszenie zapalenia ogólno-
ustrojowego, związanego z otyłością, ma podstawowe 
znaczenie. Po zabiegach bariatrycznych obserwuje się 
obniżenie TNF-α w tkance tłuszczowej [48].

Patofizjologia otyłości w łuszczycy

Czynniki genetyczne

Spośród ponad 20 znanych loci genów związanych 
z podatnością na łuszczycę, tzw. PSORS, kilka z nich 
(PSORS2, PSORS3, PSORS4) predysponuje również do 
rozwoju zespołu metabolicznego, cukrzycy typu 2, 
hiperlipidemii rodzinnej i chorób sercowo-naczynio-
wych [7]. W badaniu populacji chińskiej obecność allelu 
HLA-Cw6 u otyłych zwiększa ryzyko rozwoju łuszczycy 
35-krotnie w porównaniu z osobami szczupłymi i bez 
tego antygenu [53].

Od niedawna stwierdzono częstsze występowanie oty-
łości wśród chorych na łuszczycę, szczególnie z ciężkim 
przebiegiem, połączoną z częstszym występowaniem 
polimorfizmu genu FTO rs9930506, związanego z wyso-
kim indeksem masy ciała (BMI) [24].

Ocena predyspozycji genetycznych, zarówno dla otyłości 
jak i występowania łuszczycy u chorych i ich rodzeństwa 
(ale nie bliźniąt jednojajowych) wykazała, że związek ten 
obserwuje się wśród rodzeństwa tej samej płci, zwłasz-
cza u kobiet [73]. 

Rola tkanki tłuszczowej trzewnej 

Tkanka tłuszczowa trzewna jest największym narządem 
endokrynnym, wytwarzającym cytokiny prozapalne 
(TNF-α, IL-6, -17) oraz bioaktywne czynniki, zwane adi-
pokinami [36]. Uczestniczą w rozwoju dyslipidemii, insu-
linooporności i cukrzycy, doprowadzając do rozwoju 
chorób układu sercowo-naczyniowego [42,43,72,83]. 

Szczególną rolę przypisuje się makrofagom tkanki tłusz-
czowej trzewnej, ich liczba znacznie zwiększa się w oty-
łości. Prawdopodobnie wydzielanie w adipocytach białka 
MCP-1 może być skorelowane z masą ciała. Przyczynia 
się do rekrutacji i przenikania ze szpiku kostnego mono-

z gorszym rokowaniem przebiegu choroby [44]. Wskaź-
nik BMI 26-29 nieznacznie zwiększa ryzyko wystąpienia 
łuszczycy, natomiast otyłość (BMI >29) podnosi to ryzyko 
prawie dwukrotnie [75]. Natomiast redukcja masy ciała 
łagodzi przebieg choroby [41,44]. Udowodniono, że 
zwiększa się ryzyko rozwoju łuszczycowego zapalenia 
stawów wraz ze wzrostem BMI [67]. Część badań jednak 
wskazuje, że otyłość może być bardziej następstwem 
łuszczycy aniżeli czynnikiem ryzyka choroby [46,66,96].

Epidemiologia

Pierwsze prace, dowodzące związku łuszczycy z otyło-
ścią, to skandynawskie badania epidemiologiczne z 1986 
r. [15,66]. Potwierdzeniem tych obserwacji było badanie 
kohortowe, przeprowadzone wśród 78 626 pielęgnia-
rek w Stanach Zjednoczonych z 14-letnią obserwacją, 
z aktualizacją BMI co 2 lata, które dowiodło, że wzrost 
tkanki tłuszczowej i przyrost masy ciała są silnym 
czynnikiem rozwoju łuszczycy [94]. Podobne wyniki 
przyniosły obserwacje brytyjskie pacjentów zareje-
strowanych w General Practice Research: w przypadku 
łuszczycy ciężkiej korelacja była większa (OR 1,8), niż 
w łagodnych postaciach choroby (OR 1,3) [7,15]. Her-
ron i wsp. potwierdzili częstsze występowanie otyłości 
u chorych (34%) w porównaniu z grupą kontrolną (15%), 
ale nie znaleziono związku otyłości z rozwojem łuszczy-
cowego zapalenia stawów [46]. Badania Gottlieb wyka-
zały dwukrotnie częstszą korelację otyłości u chorych 
w porównaniu z grupą kontrolną, zwłaszcza z ciężkim 
przebiegiem łuszczycy [41,46,78]. Natomiast Wolk i wsp. 
obliczyli, że wzrost BMI o jedną jednostkę był związany 
ze wzrostem ryzyka wystąpienia choroby o 9% z jedno-
czesnym wzrostem PASI o 7%. Otyłość (BMI ≥ 30) wią-
zała się z dwukrotnie większym ryzykiem wystąpienia 
łuszczycy [14]. Metaanaliza 16 badań obserwacyjnych 
ujawniła, że iloraz szans współistnienia otyłości (BMI ≥ 
30) wśród pacjentów z łuszczycą wyniósł 1,66 w porów-
naniu do osób zdrowych: w łagodnej postaci 1,46, 
a w ciężkiej aż 2,23. Oznacza to, że choroba zwiększa 
ryzyko otyłości o ponad 50% [107]. 

Podobne wyniki obserwacji dotyczą dzieci: ryzyko 
wystąpienia choroby rośnie wraz ze wzrostem BMI. 
W jednym z badań podano, że otyłość występowała 1,7 
razy częściej u dzieci chorych na łuszczycę niż w grupie 
kontrolnej. Ponadto u tych dzieci częściej występowała 
dyslipidemia i nadciśnienie tętnicze [59]. Duńskie bada-
nie oceniające występowanie otyłości u dzieci chorych 
na łuszczycę wykazało istotny związek między nasile-
niem choroby i BMI u 12- i 13-letnich dziewczynek. Oty-
łość poprzedzała jej wystąpienie. Przypada to na okres 
pierwszej miesiączki, a estrogeny mogą wpływać na 
reakcje mediowane przez Th1 i Th2 za pośrednictwem 
cytokin i chemokin, w tym białka chemotaktycznego 
monocytów-1 [17]. W wieloośrodkowym badaniu dzieci 
z łagodnym przebiegiem choroby wykazano, że niezależ-
nie od masy ciała, częściej stwierdza się u nich otyłość 
centralną [84]. Wyniki przekrojowego badania amery-
kańskiego dzieci i młodzieży z umiarkowaną i ciężką 
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Badania przeprowadzone na myszach wykazały, że lep-
tyna przyspiesza tworzenie się skrzeplin w naczyniach 
krwionośnych, które zostały uszkodzone z powodu stanu 
zapalnego [18,25,107]. Ma również silne działanie immu-
nomodulujące [32]. Wykazano, że odpowiedź limfocy-
tów Th1 jest stymulowana przez monocyty inkubowane 
w obecności leptyny. Potwierdza to hipotezę, że bierze 
udział w regulacji procesów zapalnych [112]. Niektórzy 
autorzy sugerują, że leptyna może służyć jako marker do 
nasilenia przebiegu łuszczycy. Stymuluje angiogenezę 
i proliferację keratynocytów [18,25,54].

Nie należy zapominać, że tkanka tłuszczowa trzewna 
jest źródłem najważniejszej cytokiny prozapalnej w łusz-
czycy, jaką jest TNF-α. Jej wydzielanie stymulują wolne 
kwasy tłuszczowe, przez aktywację kinaz Janusowych, 
które działając autokrynnie/parakrynnie, przyczyniają 
się do dalszego rozwoju zapalenia i tworzy się mecha-
nizm „błędnego koła” [22]. Wolne kwasy tłuszczowe 
aktywują wytwarzanie adipokin w adipocytach [79] oraz 
makrofagów w wyniku pobudzenia receptorów Toll-
-like (TLR-4), nasilając ich aktywność prozapalną [79]. 
Mogą także zwiększać stres oksydacyjny, zjawisko tak 
istotne w rozwoju zapalenia [33]. TNF-α zwiększa auto-
krynnie wytwarzanie TNF-α (przez adipocyty) oraz 
IL-6, rezystyny, wisfatyny i MCP-1. Prowadzi to jednak 
do zwrotnego hamowania stężeń leptyny i adiponek-
tyny wytwarzanej przez adipocyty [18,109]. Badania in 
vitro wykazały, że TNF-α może odgrywać główną rolę 
w regulacji adipokin w adipocytach.

TNF-α jest również odpowiedzialny za rozwój insulino-
oporności, częściej występującej w łuszczycy, zwłaszcza 
o ciężkim przebiegu. Zaburza działanie insuliny przez 
inhibicję kinazy tyrozynowej jej receptora, hamuje 
transport dokomórkowy glukozy, blokuje wytwarzanie 
białka transportowego GLUT-4, bezpośrednio hamuje 
sekrecję insuliny w trzustce oraz przeciwzapalnej adipo-
nektyny z adipocytów, odpowiedzialnej za insulinowraż-
liwość [14,42,43,82,83]. Ponadto TNF-α zaburza działanie 
insuliny przez aktywację receptorów PPARδ. Receptor 
δ sprzyja proliferacji naskórka i moduluje adipogenezę 
[7]. Istotnym działaniem TNF-α jest hamowanie ekspre-
sji genów kodujących enzymy w adipocytach (karboksy-
lazę acetylo-CoA, lipazę lipoproteinową, dehydrogenazę 
glicerolofosforanową), regulujących wychwyt przez nie 
kwasów tłuszczowych z krwi. Pod wpływem tych proce-
sów zwiększa się stężenie wolnych kwasów tłuszczowych 
(WKT) i triglicerydów we krwi czyli aterogenna dyslipi-
demia [82,83,102]. 

Interleukina-6 również jest uważana za jeden z najważ-
niejszych mediatorów stanu zapalnego, wytwarzana 
nie tylko przez fibroblasty, komórki śródbłonka i mono-
cyty, ale również komórki tkanki tłuszczowej (około 
30% krążącej IL-6) [18]. U pacjentów z otyłością ekspre-
sja i wydzielanie IL-6 pochodzącej z tkanki tłuszczowej 
trzewnej bezpośrednio koreluje ze wzrostem BMI i jej 
objętością. Jest odpowiedzialna za rozwój insulinoopor-
ności [97]. Inne działania IL-6 obejmują regulację wytwa-

cytów, które przekształcają się w makrofagi tkanki tłusz-
czowej. Mogą stanowić nawet do 60% komórek całej jej 
masy, wytwarzając prozapalne cząsteczki [18,25]. Są 
odpowiedzialne za rozwój przewlekłego stanu zapal-
nego w tkance tłuszczowej i dalsze wytwarzanie cytokin 
prozapalnych, takich jak TNF-α, IL-6, -8, -17, -18 i MCP-1 
oraz pozostałych adipokin: rezystyny, wisfatyny, białka 
wiążącego retinol-4 [25,60]. Makrofagi wytwarzają także 
składowe układu renina-angiotensyna i czynnik uwalnia-
jący aldosteron z warstwy kłębkowej kory nadnerczy, co 
tłumaczy rozwój nadciśnienia tętniczego w otyłości [74]. 
Inne czynniki, wytwarzane przez adipocyty i makrofagi, 
wpływają na zwiększone wydzielanie cząsteczek odpo-
wiedzialnych za adhezję komórek do śródbłonka, takich 
jak ICAM-1, PECAM-1 [18]. Po zastosowaniu przeciwciał 
monoklonalnych anty-TNF-α, następuje zahamowanie 
stanu zapalnego w tkance tłuszczowej [42,43]. TNF-α, 
IL-6 i IL-17 są bardzo ważnymi cytokinami biorącymi 
udział w rozwoju zapalenia występującego w łuszczycy 
nie tylko w wykwitach, ale również w całym ustroju. 
Wyjaśnia to koncepcję „marszu łuszczycowego” i czę-
stego współistnienia łuszczycy z otyłością [14]. 

Rola adipokin

Adipocyty są źródłem adipokin, substancji bioaktyw-
nych, które powodują zaburzenia metaboliczne lub 
działają protekcyjnie. Mogą również nasilać zmiany łusz-
czycowe [36,83,88]. Stężenia protekcyjnie działających 
adipokin: adiponektyny i omentyny, zwykle są obni-
żone u chorych z ciężkim przebiegiem choroby [51,101]. 
Natomiast stwierdza się wyższe stężenia leptyny, che-
meryny [40], wisfatyny i rezystyny, a ich stężenie obniża 
się wraz z ustępowaniem zmian na skórze [36,37,101]. 
Albanesi i wsp. stwierdzili zwiększoną ekspresję cheme-
ryny w skórze właściwej świeżych wykwitów łuszczyco-
wych, a u osób zdrowych i w niezmienionej skórze osób 
z łuszczycą jej ekspresja była wyższa w naskórku [2]. 
Gisondi i wsp. obserwowali normalizację stężenia che-
meryny i rezystyny pod wpływem leczenia anty-TNF-α 
[40]. 

Wprawdzie rezystynę uważa się za cytokinę powodującą 
rozwój otyłości w cukrzycy, to hipoteza ta, ze względu 
na niejednolite wyniki badań, nie została potwierdzona. 
Cytokiny prozapalne, takie jak TNF-α, IL-1-β, IL-6 oraz 
lipopolisacharydy, zwiększają jej ekspresję [18,34,54], 
a to wpływa na proliferację i migrację komórek śród-
błonka oraz zwiększenie ekspresji receptorów czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego - VEGF i metalopro-
teinaz [54].

Wysokie stężenia leptyny predysponują do rozwoju 
miażdżycy, a niektórzy autorzy sugerują, że jest nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka zdarzeń sercowo-naczynio-
wych. Receptory wiążące leptynę znajdują się m.in. na 
śródbłonkach naczyń, komórkach mięśni gładkich [10]. 
Leptyna zaburza czynności śródbłonka, pobudza reak-
cje zapalne, stres oksydacyjny, agregację płytek krwi, 
proliferację i przerost mięśni gładkich naczyń [10]. 
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W badaniach doświadczalnych po jej podaniu obserwo-
wano poprawę tolerancji glukozy i insulinowrażliwo-
ści. Ekspresja waspiny w tkance tłuszczowej wisceralnej 
wzrasta wraz z BMI, stężeniem insuliny i glukozy w dru-
giej godzinie po podaniu doustnym. Jest to prawdopo-
dobnie mechanizm kompensacyjny, występujący jako 
reakcja na wzrost masy ciała i insulinooporność [110]. 

W wielu badaniach potwierdzono, że adipokiny, oprócz 
związku z rozwojem zaburzeń metabolicznych, wpły-
wają również na nasilenie procesu łuszczycowego [88]. 
Prowadzone obserwacje wskazują na istniejący związek 
między zwiększonym stężeniem niektórych adipokin 
o działaniu promiażdżycowym, takich jak chemeryna, 
wisfatyna czy rezystyna, z ciężkim przebiegiem choroby 
oraz obniżaniem się ich stężenia wraz z ustępowaniem 
zmian skórnych [37,40,101]. Natomiast stężenia adipo-
kin o działaniu przeciwzapalnym (adiponektyna, omen-
tyna i waspina) są obniżone w surowicy chorych z ciężką 
postacią choroby w porównaniu z pacjentami z łagod-
nymi postaciami łuszczycy [51,90,101]. Wpływ adipokin 
na łuszczycę potwierdzono stwierdzeniem obniżenia 
stężenia adipokin prozapalnych pod wpływem leczenia 
anty-TNF-α [40]. 

Wydaje się, że ocena stężenia adipokin wytwarzanych 
przez tkankę tłuszczową trzewną u chorych na łusz-
czycę może służyć monitorowaniu ciężkości choroby 
oraz towarzyszących zaburzeń metabolicznych. 

Rola układu immunologicznego

Ważnym odkryciem było stwierdzenie w tkance 
tłuszczowej obecności limfocytów, które przyczyniają 
się do rozwoju stanu zapalnego [18,105]. Ponadto IL-6, 
wydzielana w nadmiarze przez makrofagi tkanki tłusz-
czowej trzewnej, wpływa na różnicowanie naiwnych lim-
focytów T do Th17 [1,105]. Dlatego też u otyłych kobiet 
obserwuje się podwyższone stężenie cytokin zależnych 
od limfocytów Th 17 (IL-17 i -23), ale bez wzrostu stęże-
nia cytokin związanych z limfocytami Th 1 (IL-12, IFN-γ) 
[100].

rzania białka ostrej fazy CRP, inhibitora tkankowego 
aktywatora plazminogenu-1 i fibrynogenu. IL-6 jest 
ważnym łącznikiem między tkanką tłuszczową i stanem 
zapalnym [14,35,42,43]. 

Przewlekłe zapalenie doprowadza również do wytwa-
rzania w skórze i krwi pacjentów z łuszczycą insulino-
podobnego czynnika wzrostu-2. Sprzyja też proliferacji 
naskórka, a także jest zaangażowany w rozwój miaż-
dżycy [7].

Tkanka tłuszczowa trzewna jest również źródłem sub-
stancji o działaniu przeciwzapalnym, ograniczającej 
dalszy przyrost tkanki tłuszczowej, prawdopodobnie 
uwalnianej w wyniku kompensacji. Należy do nich adi-
ponektyna, omentyna, waspina oraz IL-10.

Adiponektyna wykazuje działanie przeciwzapalne przez 
hamowanie wydzielania prozapalnego TNF-α, IL-6 
i ICAM-1 przez makrofagi, a także indukcję wydzielania 
przeciwzapalnych cytokin: IL-10 i antagonisty recep-
tora IL-1 (IL-1Ra). Ponadto stwierdzono, że zwiększone 
stężenie adiponektyny może obniżać CRP [22,25,26]. Ma 
również działanie antyaterogenne przez hamowanie pro-
liferacji i migrację komórek mięśni gładkich oraz prze-
kształcanie makrofagów w komórki piankowate [57]. 
Adiponektyna zmniejsza insulinooporność przez obni-
żenie stężenia wolnych kwasów tłuszczowych lub bezpo-
średnią stymulację wychwytu glukozy przez adipocyty 
i miocyty [81,82]. Niskie stężenie adiponektyny jest zwią-
zane z nadmiarem tkanki tłuszczowej trzewnej u osób 
z dyslipidemią, insulinoopornością, chorobami sercowo-
-naczyniowymi i nadciśnieniem tętniczym [22,32,81].

Omentyna jest jeszcze mało poznaną adipokiną, praw-
dopodobnie chroni przed rozwojem zaburzeń meta-
bolicznych, towarzyszących otyłości. Niestety, wraz 
ze wzrostem masy ciała zmniejsza się jej wydzielanie 
[28,81]. 

Waspinie, pochodzącej z tkanki tłuszczowej - proteazie 
serynowej, przypisywana jest również rola protekcyjna. 

Tabela 1. Rola cząsteczek wydzielanych przez adipocyty w łuszczycy [2,8,36]

Cytokina Funkcja Stan w łuszczycy

Adiponektyna Działanie przeciwzapalne, przeciwmiażdżycowe   Obniżenie, negatywna korelacja z PASI

Leptyna Kontrola apetytu i masy ciała, przeciwzapalne    działanie Podwyższenie, pozytywna korelacja z BMI 

Rezystyna Prozapalne działanie
Podwyższenie, 

 pozytywna korelacja z PASI

Visfatyna Działanie podobne do insuliny, prozapalne, aktywacja limfocytów T Podwyższenie

Chemeryna
Pobudza chemotaksję plazmatoidalnych KD, czynnik ryzyka rozwoju 

zespołu metabolicznego
Dodatnia korelacja z PASI

RBP4 (Retinol Binding Protein) Transport wit. A, udział w rozwoju insulinooporności Obniżenie w ciężkiej łuszczycy

Omentyna Uwrażliwienie tkanek na insulinę Nieznane

IL-6 Prozapalne działanie Podwyższenie

TNF-α Prozapalne działanie Podwyższenie
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miażdżycowych i szybszego rozwoju incydentów ser-
cowo-naczyniowych [14]. W związku z tym przydatne 
byłoby wprowadzenie nowego terminu „metaflamma-
tion”, czyli metabolicznie wywołanego stanu zapalnego 
przez substancje odżywcze i nadwyżki metaboliczne 
[49].

Wpływ stylu życia

Istnieją różne koncepcje próbujące wyjaśnić, jak łusz-
czyca może prowadzić do otyłości. Nadmierny wzrost 
masy ciała w łuszczycy może być spowodowany zmniej-
szeniem aktywności fizycznej, wywołanej uczuciem 
napiętnowania społecznego, współistnieniem łusz-
czycowego zapalenia stawów, depresją, zwiększonym 
spożyciem alkoholu [4,41]. W kilku badaniach potwier-
dzono, że średnia zawartość tłuszczu, białka i kalorii 
w diecie chorych na łuszczycę są powyżej zalecanych 
norm [98,111]. Natomiast zastosowanie diety niskoka-
lorycznej, redukującej, wpływa na znaczącą klinicznie 
poprawę PASI i jakości życia pacjentów (obniżenie DLQI) 
[52,89]. Redukcja masy ciała pod wpływem diety i ćwi-
czeń fizycznych zmniejsza nasilenie zmian skórnych, 
nawet u osób, które nie osiągnęły poprawy po 4 tygo-
dniach leczenia ogólnego [76]. Niestety, stosowanie diety 
wydaje się niewystarczającym czynnikiem do utrzyma-
nia remisji choroby u pacjentów otyłych, mimo lepszej 
odpowiedzi na leczenie metotreksatem [27].

Dieta niskokaloryczna obniża podaż kwasu arachidono-
wego, zmniejszając wytwarzanie prozapalnego leuko-
trienu B4. Na czczo obserwuje się obniżenie aktywności 
limfocytów CD 4+, a wzrost wytwarzania działającej prze-
ciwzapalnie w łuszczycy IL-4. Dieta obniża także liczbę 
wolnych rodników, a rola stresu oksydacyjnego w pato-
genezie łuszczycy jest bardzo istotna [108]. 

Ważny jest wpływ zaburzeń odżywiania na rozwój oty-
łości i zespołu metabolicznego w łuszczycy. U chorych 
częściej pojawiają się napady gwałtownego objadania się 
(BED) [5]. Może to być spowodowane lękiem i depresją, 
częściej dotykających chorych na łuszczycę, co powo-
duje nieprawidłowe nawyki żywieniowe [5,61]. 

Skutki otyłości w łuszczycy

Łuszczycowe zapalenie stawów (PsA)

Według badań epidemiologicznych chorzy na łusz-
czycowe zapalenie stawów mają średnią BMI wyż-
szą niż pacjenci z łuszczycą bez zajęcia stawów i osoby 
zdrowe. Ponadto różnica ma związek ze zdrowiem fizycz-
nym [12]. Zapalenie związane z otyłością przyczynia się 
do zajęcia stawów [12,65]. Badania amerykańskie wyka-
zały, że ryzyko rozwoju PsA koreluje ze wzrostem z BMI, 
obwodu talii i bioder u kobiet z łuszczycą [65]. Otyłość 
częściej współistnieje z łuszczycowym zapaleniem sta-
wów niż z reumatoidalnym zapaleniem stawów. Może to 
wynikać z podobnego profilu cytokin wspólnego dla oty-
łości i PsA (TNF-α, IL-6) [62].

Ważna wydaje się rola IL-17, wytwarzanej przez limfo-
cyty Th 17. Obecnie liczne badania dowodzą roli tej cyto-
kiny w zaburzeniach metabolicznych, ale nie jest jeszcze 
dokładnie poznana, a wyniki badań budzą kontrowersje. 
Wykazano jednak hamujący wpływ IL-17 na adipoge-
nezę i metabolizm glukozy u myszy. Jej niedobór zwięk-
sza otyłość indukowaną dietą, przyspiesza akumulację 
tkanki tłuszczowej [114]. Wiele badań sugeruje, że Th17 
i IL-17 tworzą brakujące ogniwo między stanem zapal-
nym, reakcją autoimmunologiczną a otyłością [69,105]. 
Stężenia TNF-α i IL-17 ściśle wiążą się ze sobą [20], 
ponadto IL-6 i IL-17A regulują różnicowanie adipocytów 
i ich zdolności do wydzielania adipokin i chemokin [1].

Istotna jest rola IL-10, która tłumi procesy zapalne 
wywoływane przez TNF-α, IL-6 i IL-1 i działa ochron-
nie na śródbłonek naczyń u chorych na cukrzycę [55]. 
Jednak IL-10 hamuje aktywność Th17 i wytwarzanie 
przez nie cytokin. Niewielkie stężenie IL-10 jest zwią-
zane z zespołem metabolicznym, wzrostem BMI oraz 
insulinoopornością i cukrzycą typu 2 [13]. Obserwowano 
wzrost stężenia IL-10 u otyłych wraz z redukcją masy 
ciała. Tak więc blokowanie wydzielania IL-10 być może 
predysponuje do otyłości [55].

U osób otyłych wykazano obniżoną liczbę komórek NK 
(natural killers) w porównaniu z osobami szczupłymi. 
Również ich podtyp iNKT jest obniżony we krwi, ale 
kumuluje się w sieci większej. Po stymulacji komórki 
iNKT mogą szybko wytworzyć wiele cytokin prozapal-
nych, które kierują odpowiedź immunologiczną w kie-
runku Th1 lub Th17. Uczestniczą w patogenezie różnych 
chorób związanych z otyłością, w tym łuszczycy, nowo-
tworów i zapaleń stawów [47]. Dowodem na to jest 
korzystny wpływ leczenia łuszczycy za pomocą GLP-1 ze 
współistniejącą otyłością i cukrzycą typu 2 [47].

Nie wyjaśniono jeszcze dokładnie roli białka S100A7(S100 
calcium-binding protein A7), określanego mianem pso-
riazyna. Przypuszczalnie odgrywa rolę w dojrzewaniu 
komórek naskórka, procesie zapalnym, obronie prze-
ciwko drobnoustrojom i karcynogenezie [106]. Naj-
nowsze badania potwierdzają związek psoriazyny 
z otyłością  i łuszczycą, szczególnie w przypadku BMI 
powyżej 30 [91].

„Marsz łuszczycowy”

Analizując profil cytokin prozapalnych w łuszczycy 
i otyłości wykazano, że część z nich jest wspólna dla 
obu tych procesów. Ponadto obydwa schorzenia powo-
dują szybszy rozwój miażdżycy. Dlatego zapropono-
wano pojęcie „marszu łuszczycowego” do wyjaśnienia 
wpływu ciężkich postaci łuszczycy na rozwój chorób 
sercowo-naczyniowych [14]. Ogólnoustrojowy stan 
zapalny, towarzyszący łuszczycy, podsycany przez cyto-
kiny prozapalne i adipokiny wytwarzane przez tkankę 
tłuszczową trzewną, doprowadza do rozwoju insulino-
oporności i uszkodzenia komórek śródbłonka. Dysfunk-
cja śródbłonka predysponuje do powstawania blaszek 
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w zapaleniu towarzyszącym otyłości, alergii i nowotwo-
rach [113].

Innym czynnikiem łączącym łuszczycę, otyłość i scho-
rzenia autoimmunologiczne jest IL-18 [93]. Zwiększoną 
jej ekspresję obserwuje się w keratynocytach ze zmian 
łuszczycowych, co koreluje z czasem trwania choroby 
i jej nasileniem [87]. Ponadto sugeruje się, że pełni rolę 
adipogenną. Jej zwiększoną ekspresję stwierdza się przy 
nadmiarze tkanki tłuszczowej [87]. Nie jest wyjaśniona 
jej rola, ponieważ u myszy z niedoborem IL-18 obser-
wuje się otyłość, zaburzenia lipidowe, insulinooporność 
i szybko rozwijającą się miażdżycę. Prawdopodobnie 
działa jako regulator homeostazy [30]. Interleukina-18 
zwiększa wytwarzanie IFN-γ, więc blokowanie aktywno-
ści IL-18 w chorobach autoimmunologicznych jest atrak-
cyjnym celem terapeutycznym (choroba Crohna) [30].

Część adipokin wytwarzanych w tkance tłuszczowej 
trzewnej wpływa nie tylko na łuszczycę, ale również na 
rozwój schorzeń autoimmunologicznych. Leptyna może 
kontrolować tolerancję immunologiczną przez modula-
cję limfocytów regulatorowych Treg [85]. 

Depresja

W sposób niezależny zarówno łuszczyca jak i otyłość 
znacznie obciążają fizycznie i psychosocjalnie osoby 
nimi dotkniętymi. Chorzy na łuszczycę mają znacznie 
zwiększone ryzyko depresji: częstość jej występowania 
wynosi około 30% u chorych leczonych ambulatoryjnie, 
a nawet do 60% wśród pacjentów hospitalizowanych. 
W wyniku zaburzeń depresyjnych stwierdzono większy 
odsetek samobójstw – myśli samobójcze występowały 
u 10-17% chorych [56]. Towarzysząca otyłość dodatkowo 
znacznie zwiększa ryzyko wystąpienia tego problemu. 
Metaanaliza 15 badań obserwacyjnych wykazała dwu-
kierunkowy związek między depresją i otyłością w cza-
sie trwania choroby [68].

Najnowsze badanie amerykańskie potwierdza, że cho-
rzy na łuszczycę z podwyższonym wskaźnikiem BMI 
wykazywali tendencję do gorszego oceniania swojego 
ogólnego stanu zdrowia wierząc, że choroba jest przy-
czyną nadmiernej masy ciała. Ponadto mieli problemy 
ze snem, wykazywali większe zakłopotanie zmianami 
skórnymi oraz mieli znacznie obniżoną samoocenę [58].

Według Sheltona schorzenia z towarzyszącym wzro-
stem cytokin prozapalnych (takich jak IL-6, TNF-α, CRP) 
powodują zwiększone ryzyko wystąpienia depresji. 
Prawdopodobnie mogą wchodzić w interakcje metabo-
lizmu neuroprzekaźników, funkcji neuroendokrynnych 
i plastyczności synaptycznej [95].

W wielu badaniach epidemiologicznych stwierdzono 
negatywny związek między występowaniem zaburzeń 
nastroju, zwłaszcza depresji, a konsumpcją ryb i innych 
pokarmów zawierających kwasy omega-3 [95]. 

Zespół metaboliczny

Na podstawie licznych badań epidemiologicznych i kli-
nicznych podkreśla się rolę otyłości brzusznej w rozwoju 
zespołu metabolicznego. Na podstawie tych spostrze-
żeń zdefiniowano zespół metaboliczny wg IDF z 2005 
r.: warunkiem wstępnym rozpoznania jest zwiększony 
obwód tali u kobiet ≥ 80 cm, a u mężczyzn ≥ 94 cm (dla 
Europejczyków) [3].

Istnieje  ścisłe powiązanie między otyłością i wyższą 
śmiertelnością, jak również zwiększonym ryzykiem roz-
woju cukrzycy typu 2, nadciśnieniem tętniczym, dys-
lipidemią, chorobami układu sercowo-naczyniowego, 
a nawet nowotworami [33]. Najnowsze badania podkre-
ślają także, że stan ten predysponuje do rozwoju chorób 
autoimmunologicznych (rola Th17 i IL-17A) [1].

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby 

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (NAFLD) 
charakteryzuje się stopniowym stłuszczeniem, zapaleniem 
oraz postępującym włóknieniem i jest ściśle związane 
z zaburzeniami metabolicznymi, zależnymi od insulino-
oporności [38,86,103]. NAFLD stwierdza się dwukrotnie czę-
ściej u pacjentów z przewlekłą łuszczycą plackowatą i jest 
bardzo związane z ciężkością przebiegu choroby [38,86]. 
NAFLD może się aktywnie przyczynić do nasilenia łusz-
czycy przez uwalnianie mediatorów zapalnych z wątroby, 
m.in. reaktywnych form tlenu, CRP, IL-6 [38]. 

Istnieje coraz więcej dowodów, że NAFLD może być rów-
nież związane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
zdarzeń sercowo-naczyniowych w przyszłości, niezależ-
nie od tradycyjnych czynników ryzyka [38,103]. 

Choroby autoimmunologiczne

Najnowsze badania sugerują, że łuszczyca jest schorze-
niem autoimmunologicznym, współistniejącym częściej 
z innymi chorobami z tego kręgu. Badania duńskie pod-
kreślają, że predyspozycje do rozwoju chorób autoim-
munologicznych, głównie sarkoidozy i cukrzycy typu 1, 
są u kobiet związane ze wzrostem BMI [45]. Może to być 
spowodowane hiperestrogenizmem u kobiet otyłych, 
który wywołuje zjawiska autoimmunologiczne.

Związki łuszczycy z otyłością oraz chorobami autoim-
munologicznymi nie są dokładnie zbadane, ale odkryto 
pewne wspólne ich elementy patofizjologiczne. Należą 
do nich limfocyty Th17, które są bardziej skuteczne 
w indukowaniu zapalenia niż limfocyty Th1, uznawane 
do tej pory za „głównego sprawcę” chorób autoimmu-
nologicznych. U osób otyłych stwierdza się zwiększone 
stężenie IL-6, wydzielanej przez adipocyty i makrofagi 
tkanki tłuszczowej trzewnej, która wywołuje ekspan-
sję linii Th17 [105]. Oprócz decydującej roli w zapaleniu 
łuszczycowym, biorą udział w rozwoju chorób auto-
immunologicznych. Podobną rolę pełni IL-17, wydzie-
lana przez Th17, której obecność stwierdzana jest także 
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cza w cukrzycy, otyłości czy uzależnieniu od alkoholu 
[18,50]. 

Jednak Corbetta i wsp.,  badając wpływ tego leku na 
metabolizm lipidów i glukozy stwierdzili, że obserwo-
wane zmiany w tolerancji glukozy i metabolizmu lipi-
dów były przemijające i nie wiązały się ze zmianami 
w BMI, a także stężeniem adipokin związanych z otyło-
ścią (TNF-α, rezystyną, adiponektyną) [23].

Leki biologiczne

Zwiększona masa ciała jest przyczyną zmiany dawko-
wania leków biologicznych. Ustekinumab musi być sto-
sowany w dawkach dwukrotnie większych u pacjentów 
z masą ciała powyżej 90 kg. Podobnie dawkę infliximabu 
ustala się w przeliczeniu na kilogram masy ciała (5 mg/
kg m.c.). Jednak leki biologiczne mogą być mniej sku-
teczne u pacjentów z nadwagą [77,86].

Nadmierna masa ciała jest czynnikiem odpowiedzialnym 
za zwiększoną objętość dystrybucji i skutkuje zmniejsze-
niem stężenia leku biologicznego [21]. Tkanka tłuszczowa 
trzewna jest źródłem m.in. TNF-α, którego wytwa-
rzanie w otyłości jest znacznie zwiększone. Ponieważ 
rolą inhibitorów TNF-α jest wyeliminowanie jego nad-
miaru z krążenia oraz wykwitów łuszczycowych, leki te 
w rzeczywistości mogą być mniej skuteczne u pacjentów 
otyłych [16,76]. W badaniu Naldi i wsp. stwierdzono, że 
odsetek pacjentów, którzy uzyskali odpowiedź PASI 75 
zmniejszała się wraz ze wzrostem BMI, niezależnie od 
płci, nasilenia zmian chorobowych i wcześniejszego 
leczenia [76]. Navarini i wsp. ustalili, że dopiero dawka 
nasycająca 160 mg, następnie 80 mg adalimumabu 
powoduje skuteczną remisję choroby u otyłych pacjen-
tów z łuszczycą [77]. Masa ciała jest również czynnikiem 
predykcyjnym długoterminowych wyników skutecz-
ności leczenia anty-TNF-α [29]. Natomiast w wynikach 
hiszpańskich badań podano, że otyłość nie ma wpływu 
na skuteczność adalimumabu [63].

Innym problemem jest wzrost masy ciała u pacjentów 
leczonych inhibitorami TNF-α. Uważa się, że hamowanie 
tej cytokiny, która odpowiada za wydzielanie leptyny, 
powoduje spadek jej wydzielania, czego następstwem 
jest zwiększenie apetytu [18,83,92]. Ponadto, stymulując 
podwzgórze i zwiększając aktywność układu współczul-
nego, TNF-α pobudza termogenezę, przez co zwiększa 
wydatek energetyczny [82]. Wpływa także na zmniej-
szenie masy mięśniowej (aktywacja ubikwityny i nie-
enzymatyczna proteoliza białek mięśni) [82]. W tkance 
tłuszczowej natomiast obserwuje się pobudzenie lipolizy 
i hamowanie lipogenezy oraz obniżenie syntezy anabo-
licznie działającego IGF-1 [9,43,82]. Jednak TNF-α jest 
odpowiedzialny za zjawiska sprzyjające otyłości, takie 
jak powstawanie insulinooporności (hamowanie aktyw-
ności receptora insulinowego i białek transportujących 
glukozę GLUT-4) oraz wtórny, kompensacyjny wzrost 
stężenia insuliny, pobudzający ośrodek głodu [82].

Otyłość a leczenie chorych łuszczycowych

Otyłość ma także istotny wpływ na terapię chorych 
z łuszczycą, zwiększając ryzyko wystąpienia niepo-
żądanych działań konwencjonalnych leków ogólno-
ustrojowych, obniżając skuteczność leczenia lekami 
biologicznymi, w których dawka powinna być dostoso-
wana do masy pacjenta [18,86]. Skutkiem otyłości jest 
stłuszczenie wątroby i rozwój zespołu metabolicznego 
ze wszystkimi jego konsekwencjami (cukrzyca, nadci-
śnienie tętnicze, dyslipidemia aterogenna), co może 
zwiększać ryzyko działań niepożądanych bądź nawet 
dyskwalifikować z określonych terapii.

Metotreksat

Skutkiem otyłości jest rozwój niealkoholowego stłusz-
czeniowego zapalenia wątroby, które przyczynia się do 
hepatotoksyczności metotreksatu [19,64]. Otyłość sta-
nowi większy współczynnik ryzyka niż alkohol, prze-
bycie wirusowego zapalenia wątroby lub kumulacyjna 
dawka metotreksatu, zwłaszcza w połączeniu z innymi 
czynnikami ryzyka, takimi jak cukrzyca. Stąd stłuszcze-
nie wątroby u pacjentów otyłych powinno być wska-
zaniem do ściślejszego monitorowania wskaźników 
wątrobowych [11,19]. 

Jednak leczenie metotreksatem obniża ryzyko cho-
rób układu krążenia i zawału serca, zwłaszcza gdy jest 
podawany w małych dawkach z kwasem foliowym [50]. 
Miażdżyca jest chorobą zapalną, a skutki metotreksatu 
ograniczające rozwój chorób układu krążenia mogą 
wynikać z bezpośredniego wpływu na tworzenie blaszek 
miażdżycowych lub w wyniku obniżenia zapalenia ogól-
noustrojowego [104].

Cyklosporyna

Cyklosporyna jest lekiem bardzo lipofilnym i wiąże się 
z lipoproteinami. W otyłości zwykle dochodzi do roz-
woju aterogennej dyslipidemii, a to zakłóca jej farmako-
kinetykę [18,50]. Ponadto otyłość jest czynnikiem ryzyka 
rozwoju nadciśnienia tętniczego, zwiększając prawdopo-
dobieństwo pojawienia się tego objawu niepożądanego 
w czasie terapii, jak również nefrotoksyczności [50,70].

Zmniejszenie masy ciała o 5-10% poprawia odpowiedź 
terapeutyczną zmian łuszczycowych na leczenie cyklo-
sporyną A u pacjentów otyłych. Dlatego zastosowanie 
niskokalorycznej diety może być uzupełnieniem terapii 
chorych na łuszczycę [39]. Zatem proponuje się ścisłe 
monitorowanie stężenia leku w surowicy krwi, nadci-
śnienia, funkcji wątroby i dyslipidemii u otyłych pacjen-
tów z łuszczycą leczonych cyklosporyną A [18].

Acytretyna

Hipercholesterolemia z obniżeniem HDL i hipertriglice-
rydemią jest powszechnym działaniem niepożądanym 
u chorych na łuszczycę leczonych acytretyną, zwłasz-
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mechanistic links between skin disease and co-morbid conditions. 
J. Invest. Dermatol., 2010; 130: 1785-1796
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Badanie naukowców z Kuwejtu dowodzi, że u pacjen-
tów z niższą masa ciała leczenie inhibitorami TNF-α jest 
znacznie bardziej skuteczne. Dwustu otyłych pacjen-
tów z łuszczycą, którzy otrzymywali leki biologiczne 
(infliksimab, etanercept, ustekinumab lub adalimumab) 
podzielono na dwie grupy: w pierwszej chorzy otrzymy-
wali jedynie 1000 kcal dziennie przez 8 tygodni, a druga 
nie dostała zaleceń dietetycznych. Poprawa PASI była 
większa w grupie osób ze zmienioną dietą (84 vs. 69%). 
Wyniki badania potwierdzają więc, że spadek masy ciała 
może poprawiać wyniki leczenia pacjentów z łuszczycą 
[4]. 

Wnioski

Problem częstszego występowania otyłości u chorych 
na łuszczycę obliguje dermatologów do holistycznego 
traktowania pacjentów, zachęcania do prowadzenia 
zdrowego stylu życia, utrzymania odpowiedniej masy 
ciała, prawidłowych nawyków żywieniowych i ćwiczeń 
fizycznych.
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