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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Liczne badania epidemiologiczne potwierdzaja zwigzek otytosci i tuszczycy, a obecnie uwaza
sie, ze otylo$¢ jest niezaleznym czynnikiem jej rozwoju i wiaze sie z gorszym rokowaniem.
Ponadto redukcja masy ciata za pomocg diety niskokalorycznej w potaczeniu z éwiczeniami
fizycznymi, tagodzi przebieg tuszczycy.

Tkanka tluszczowa trzewna jest najwiekszym narzadem endokrynnym, wytwarzajacym cyto-
kiny prozapalne (TNF-a, IL-6, IL-17) oraz adipokiny (adiponektyna, omentyna, chemeryna).
Biora one udziat w rozwoju dyslipidemii, insulinoopornosci, cukrzycy, az do rozwoju choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Szczegdlna role przypisuje sie makrofagom tkanki thuszczowej
trzewnej, ktérych liczba znacznie zwieksza sie w otylosci. Sa odpowiedzialne za rozwéj stanu
zapalnego w tkance ttuszczowej i wytwarzanie cytokin prozapalnych (TNF alfa, IL-6, -8, -17,
-18, MCP-1) oraz pozostate adipokiny: rezystyne, wisfatyne, biatko wigzace retinol-4. Thuma-
czy to koncepcje - «marszu tuszczycowego» i obserwacje czestego wspdtistnienia tuszczycy z
otyto$cia. Ogélnoustrojowy stan zapalny towarzyszacy chorobie, podsycany przez cytokiny
prozapalne i adipokiny wywotuje insulinooporno$¢, uszkadza komérki srédbtonka. Dysfunk-
c¢ja endotelium predysponuje do powstawania blaszek miazdzycowych i szybszego rozwoju
incydentéw sercowo-naczyniowych.

Powiktaniem otylosci jest rozwdj niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenie watroby (NA-
FLD), ktére stwierdza sie dwukrotnie cze$ciej u pacjentéw z tuszczyca plackowata i jest zwigzane
z ciezko$cia przebiegu choroby. Moze wystapi¢ depresja, prawdopodobnie cytokiny prozapalne
moga uczestniczy¢ w interakcjach neuromediatoréw.

Otyto$é ma takze istotny wplyw na terapie tuszczycy, zwiekszajac ryzyko wystgpienia nie-
pozadanych dziatan lekéw ogdlnoustrojowych, obnizajac skutecznos$é lekéw biologicznych,
ktérych dawka powinna by¢ dostosowana do masy pacjenta. Jest czynnikiem odpowiedzialnym
za zwiekszong objeto$é dystrybucji, co powoduje zmniejszenie stezenia leku.

tuszczyca - otylosc - adipokiny - zespét metaboliczny

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-a, 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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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, 11-8,11-17, 11-18, 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 syndrome
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BED - napady gwattownego objadania sie (bing-eating disorders); BMI — body mass index; DLQI
- wskaznik wptywu dolegliwosci na zycie (dermatology life quality index); GLP-1 - glukagono-
podobny peptyd 1 (glucagon-like peptide-1); GLUT-4 - biatko transportujace glukoze (glucose
transporter type-4); ICAM-1 - czasteczka adhezji miedzykomérkowej (intercellular adhesion
molecule-1); IDF - Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (International Diabetes Federa-
tion); IGF-II - insulinopodobny czynnik wzrostu-Il (insulin-like growth factor-Il); iNKT - naturalny
zabdjca (invariant natural killer T); MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw-1 (monocyte
chemoattractant protein-1); NAFLD - niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-alco-
holic fatty liver disease) PAI-1 - inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu-1 (plasminogen
activator inhibitor-1) PASI - wskaznik nasilenia zmian skérnych w tuszczycy (Psoriasis Area and
Severity Index); PECAM-1 - czasteczka adhezji ptytkowo-srédbtonkowej 1 (platelet endothelial
cell adhesion molecule-1); PPARS - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw &
(peroxisome proliferator-activated receptors 8); PsA —tuszczycowe zapalenie stawow (psoriatic ar-
thritis); PSORS — locus podatnosci na tuszczyce (psoriasis susceptibility locus); sSPGA - skala nasilenia
zmian tuszczycowych (Physician Global Assessment), TNF-a — czynnik martwiczy nowotworéw-a
(tumor necrosis factor-a); Treg — limfocyty regulatorowe; VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor); WKT - wolne kwasy ttuszczowe.

Otytos$¢ to wzrost tkanki tluszczowej, zwiekszajgcej otyto$ci w tuszczycy wedtug réznych autoréw wynosi
mase ciata 0 25% catkowitej masy ciata u mezczyzn i 30% 15,8-20,7% [78].
u kobiet. Prostym wskaznikiem oceny otytosci jest BMI,

czyli wskaznik Queteleta. Wartosci 25,0-29,9 odpowia- Liczne badania epidemiologiczne potwierdzaja zwiazek
daja nadwadze, 30,0-39,0 otytosci, a powyzej 40,0 oty- otytosdci i tuszczycy, a nawet uwaza sie, ze otytos¢é jest
to$ci olbrzymiej wg WHO [31]. Czesto$¢ wystepowania niezaleznym czynnikiem rozwoju tuszczycy i wigze sie
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z gorszym rokowaniem przebiegu choroby [44]. Wskaz-
nik BMI 26-29 nieznacznie zwieksza ryzyko wystgpienia
tuszczycy, natomiast otyto$¢ (BMI >29) podnosi to ryzyko
prawie dwukrotnie [75]. Natomiast redukcja masy ciata
tagodzi przebieg choroby [41,44]. Udowodniono, ze
zwieksza sie ryzyko rozwoju tuszczycowego zapalenia
stawdw wraz ze wzrostem BMI [67]. Cze$¢ badari jednak
wskazuje, ze otyto$¢ moze by¢ bardziej nastepstwem
tuszczycy anizeli czynnikiem ryzyka choroby [46,66,96].

EpipEmioLOGIA

Pierwsze prace, dowodzgce zwiagzku tuszczycy z otyto-
$cig, to skandynawskie badania epidemiologiczne z 1986
r. [15,66]. Potwierdzeniem tych obserwacji byto badanie
kohortowe, przeprowadzone wsréd 78 626 pielegnia-
rek w Stanach Zjednoczonych z 14-letnig obserwacja,
z aktualizacjg BMI co 2 lata, ktére dowiodto, ze wzrost
tkanki ttuszczowej i przyrost masy ciata sa silnym
czynnikiem rozwoju tuszczycy [94]. Podobne wyniki
przyniosty obserwacje brytyjskie pacjentéw zareje-
strowanych w General Practice Research: w przypadku
tuszczycy ciezkiej korelacja byta wieksza (OR 1,8), niz
w tagodnych postaciach choroby (OR 1,3) [7,15]. Her-
ron i wsp. potwierdzili czestsze wystepowanie otyto$ci
u chorych (34%) w poréwnaniu z grupa kontrolng (15%),
ale nie znaleziono zwiazku otylosci z rozwojem tuszczy-
cowego zapalenia stawéw [46]. Badania Gottlieb wyka-
zaly dwukrotnie czestsza korelacje otytosci u chorych
w poréwnaniu z grupa kontrolng, zwlaszcza z ciezkim
przebiegiem tuszczycy [41,46,78]. Natomiast Wolk i wsp.
obliczyli, ze wzrost BMI o jedna jednostke byt zwiazany
ze wzrostem ryzyka wystapienia choroby o 9% z jedno-
czesnym wzrostem PASI o 7%. Otyto$é (BMI = 30) wia-
zala sie z dwukrotnie wiekszym ryzykiem wystapienia
tuszczycy [14]. Metaanaliza 16 badati obserwacyjnych
ujawnita, ze iloraz szans wspétistnienia otytoéci (BMI =
30) wérdd pacjentéw z tuszczyca wyniést 1,66 w poréw-
naniu do oséb zdrowych: w tagodnej postaci 1,46,
a w ciezkiej az 2,23. Oznacza to, ze choroba zwieksza
ryzyko otytosci o ponad 50% [107].

Podobne wyniki obserwacji dotyczg dzieci: ryzyko
wystapienia choroby ro$nie wraz ze wzrostem BMI.
W jednym z badan podano, ze otyto$¢ wystepowata 1,7
razy cze$ciej u dzieci chorych na tuszczyce niz w grupie
kontrolnej. Ponadto u tych dzieci czesciej wystepowata
dyslipidemia i nadci$nienie tetnicze [59]. Dufiskie bada-
nie oceniajace wystepowanie otytosci u dzieci chorych
na tuszczyce wykazato istotny zwigzek miedzy nasile-
niem choroby i BMI u 12- i 13-letnich dziewczynek. Oty-
to$¢ poprzedzata jej wystapienie. Przypada to na okres
pierwszej miesiaczki, a estrogeny moga wptywaé na
reakcje mediowane przez Th1l i Th2 za posrednictwem
cytokin i chemokin, w tym biatka chemotaktycznego
monocytéw-1 [17]. W wieloo§rodkowym badaniu dzieci
ztagodnym przebiegiem choroby wykazano, ze niezalez-
nie od masy ciata, cze$ciej stwierdza sie u nich otyto$¢
centralna [84]. Wyniki przekrojowego badania amery-
kanskiego dzieci i mtodziezy z umiarkowang i ciezka

postacia tuszczycy wykazuja, ze korelacja wspétistnie-
nia choroby z otyltoscia jest znacznie wieksza niz u oséb
dorostych [71]. Rozpoznanie otylosci u dzieci jest zwig-
zane z wieloma powiktaniami w przyszto$ci, takimi jak
bezdech senny, oporno$¢ na insuline oraz wzrost $mier-
telnoéci sercowo-naczyniowej w wieku dorostym [71].
Stwierdzenie otylosci w wieku 18 lat szczegdlnie zwiek-
sza ryzyko zachorowania na PsA. Zapobieganie i wcze-
sne jej leczenie moze zmniejszaé ryzyko zajecia stawdw
u 0s6b predysponowanych [99].

Metaanaliza wpltywu operacji bariatrycznych u pacjen-
téw otytych z towarzyszaca tuszczyca bezsprzecznie
dowodzi ich zwigzku. U prawie dwéch trzecich z nich
zaobserwowano pooperacyjna redukcje zmian skér-
nych. Prawdopodobnie zmniejszenie zapalenia ogdlno-
ustrojowego, zwiazanego z otytoscig, ma podstawowe
znaczenie. Po zabiegach bariatrycznych obserwuje sie
obnizenie TNF-a w tkance ttuszczowej [48].

PATOFIZJOLOGIA OTYLOSCI W EUSZCZYCY

Czynniki genetyczne

Sposréd ponad 20 znanych loci genéw zwigzanych
z podatnoscia na tuszczyce, tzw. PSORS, kilka z nich
(PSORS2, PSORS3, PSORS4) predysponuje réwniez do
rozwoju zespotu metabolicznego, cukrzycy typu 2,
hiperlipidemii rodzinnej i choréb sercowo-naczynio-
wych [7]. W badaniu populacji chifiskiej obecno$¢ allelu
HLA-Cw6 u otytych zwieksza ryzyko rozwoju tuszczycy
35-krotnie w poréwnaniu z osobami szczuptymi i bez
tego antygenu [53].

0d niedawna stwierdzono czestsze wystepowanie oty-
tosci wsrdd chorych na tuszezyce, szczegdlnie z ciezkim
przebiegiem, potaczona z czestszym wystepowaniem
polimorfizmu genu FTO rs9930506, zwigzanego z wyso-
kim indeksem masy ciata (BMI) [24].

Ocena predyspozycji genetycznych, zaréwno dla otyto$ci
jak i wystepowania tuszczycy u chorych i ich rodzeristwa
(ale nie bliznigt jednojajowych) wykazata, ze zwiazek ten
obserwuje sie wérdd rodzeristwa tej samej plci, zwlasz-
cza u kobiet [73].

Rola tkanki thuszczowej trzewnej

Tkanka thuszczowa trzewna jest najwiekszym narzadem
endokrynnym, wytwarzajacym cytokiny prozapalne
(TNF-q, IL-6, -17) oraz bioaktywne czynniki, zwane adi-
pokinami [36]. Uczestnicza w rozwoju dyslipidemii, insu-
linoopornosci i cukrzycy, doprowadzajac do rozwoju
choréb uktadu sercowo-naczyniowego [42,43,72,83].

Szczegblng role przypisuje sie makrofagom tkanki ttusz-
czowej trzewnej, ich liczba znacznie zwigksza sie w oty-
tosci. Prawdopodobnie wydzielanie w adipocytach biatka
MCP-1 moze by¢ skorelowane z masa ciata. Przyczynia
sie do rekrutacji i przenikania ze szpiku kostnego mono-
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cytdw, ktdre przeksztalcaja sie w makrofagi tkanki ttusz-
czowej. Moga stanowi¢ nawet do 60% komoérek catej jej
masy, wytwarzajac prozapalne czasteczki [18,25]. Sa
odpowiedzialne za rozwéj przewlektego stanu zapal-
nego w tkance ttuszczowej i dalsze wytwarzanie cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-6, -8, -17, -18 i MCP-1
oraz pozostatych adipokin: rezystyny, wisfatyny, biatka
wigzacego retinol-4 [25,60]. Makrofagi wytwarzajg takze
sktadowe uktadu renina-angiotensyna i czynnik uwalnia-
jacy aldosteron z warstwy klebkowej kory nadnerczy, co
tlumaczy rozwdj nadcisnienia tetniczego w otytosci [74].
Inne czynniki, wytwarzane przez adipocyty i makrofagi,
wplywaja na zwiekszone wydzielanie czasteczek odpo-
wiedzialnych za adhezje komérek do $rédbtonka, takich
jak ICAM-1, PECAM-1 [18]. Po zastosowaniu przeciwciat
monoklonalnych anty-TNF-a, nastepuje zahamowanie
stanu zapalnego w tkance ttuszczowej [42,43]. TNF-q,
IL-6 i IL-17 sa bardzo waznymi cytokinami biorgcymi
udzial w rozwoju zapalenia wystepujacego w tuszczycy
nie tylko w wykwitach, ale réwniez w catym ustroju.
Wyjasnia to koncepcje ,,marszu tuszczycowego” i cze-
stego wspdlistnienia tuszczycy z otyto$cia [14].

Rola adipokin

Adipocyty sg zrédtem adipokin, substancji bioaktyw-
nych, ktére powoduja zaburzenia metaboliczne lub
dzialaja protekcyjnie. Moga réwniez nasila¢ zmiany tusz-
czycowe [36,83,88]. Stezenia protekcyjnie dziatajacych
adipokin: adiponektyny i omentyny, zwykle sg obni-
zone u chorych z ciezkim przebiegiem choroby [51,101].
Natomiast stwierdza sie wyzsze stezenia leptyny, che-
meryny [40], wisfatyny i rezystyny, a ich stezenie obniza
sie wraz z ustepowaniem zmian na skérze [36,37,101].
Albanesi i wsp. stwierdzili zwiekszona ekspresje cheme-
ryny w skérze wladciwej $wiezych wykwitéw tuszczyco-
wych, a u oséb zdrowych i w niezmienionej skérze oséb
z tuszczyca jej ekspresja byla wyzsza w naskérku [2].
Gisondi i wsp. obserwowali normalizacje stezenia che-
meryny i rezystyny pod wptywem leczenia anty-TNF-a
[40].

Wprawdzie rezystyne uwaza sie za cytokine powodujaca
rozwdj otyto$ci w cukrzycy, to hipoteza ta, ze wzgledu
na niejednolite wyniki badan, nie zostata potwierdzona.
Cytokiny prozapalne, takie jak TNF-a, IL-1-B, IL-6 oraz
lipopolisacharydy, zwiekszaja jej ekspresje [18,34,54],
a to wplywa na proliferacje i migracje komérek $réd-
btonka oraz zwiekszenie ekspresji receptoréw czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyniowego - VEGF i metalopro-
teinaz [54].

Wysokie stezenia leptyny predysponuja do rozwoju
miazdzycy, a niektdrzy autorzy sugeruja, ze jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Receptory wigzace leptyne znajduja sie m.in. na
$§rédbtonkach naczyn, komérkach miesni gtadkich [10].
Leptyna zaburza czynnosci §rédbtonka, pobudza reak-
cje zapalne, stres oksydacyjny, agregacje ptytek krwi,
proliferacje i przerost mieéni gtadkich naczyn [10].

Badania przeprowadzone na myszach wykazaty, ze lep-
tyna przyspiesza tworzenie sie skrzeplin w naczyniach
krwionos$nych, ktére zostaly uszkodzone z powodu stanu
zapalnego [18,25,107]. Ma réwniez silne dziatanie immu-
nomodulujace [32]. Wykazano, ze odpowied? limfocy-
téw Th1 jest stymulowana przez monocyty inkubowane
w obecnosci leptyny. Potwierdza to hipoteze, Ze bierze
udzial w regulacji proceséw zapalnych [112]. Niektérzy
autorzy sugeruja, ze leptyna moze stuzyé jako marker do
nasilenia przebiegu tuszczycy. Stymuluje angiogeneze
i proliferacje keratynocytéw [18,25,54].

Nie nalezy zapomina¢, ze tkanka ttuszczowa trzewna
jest zrédlem najwazniejszej cytokiny prozapalnej w tusz-
czycy, jaka jest TNF-a. Jej wydzielanie stymuluja wolne
kwasy ttuszczowe, przez aktywacje kinaz Janusowych,
ktére dziatajac autokrynnie/parakrynnie, przyczyniaja
sie do dalszego rozwoju zapalenia i tworzy sie mecha-
nizm ,blednego kota” [22]. Wolne kwasy ttuszczowe
aktywuja wytwarzanie adipokin w adipocytach [79] oraz
makrofagéw w wyniku pobudzenia receptoréw Toll-
-like (TLR-4), nasilajac ich aktywno$¢ prozapalna [79].
Moga takze zwiekszal stres oksydacyjny, zjawisko tak
istotne w rozwoju zapalenia [33]. TNF-a zwieksza auto-
krynnie wytwarzanie TNF-a (przez adipocyty) oraz
IL-6, rezystyny, wisfatyny i MCP-1. Prowadzi to jednak
do zwrotnego hamowania stezen leptyny i adiponek-
tyny wytwarzanej przez adipocyty [18,109]. Badania in
vitro wykazaly, ze TNF-a moze odgrywa¢ gtéwng role
w regulacji adipokin w adipocytach.

TNF-a jest réwniez odpowiedzialny za rozwdj insulino-
opornosci, cze$ciej wystepujacej w tuszczycy, zwlaszcza
o ciezkim przebiegu. Zaburza dziatanie insuliny przez
inhibicje kinazy tyrozynowej jej receptora, hamuje
transport dokomdrkowy glukozy, blokuje wytwarzanie
biatka transportowego GLUT-4, bezposrednio hamuje
sekrecje insuliny w trzustce oraz przeciwzapalnej adipo-
nektyny z adipocytéw, odpowiedzialnej za insulinowraz-
liwo$¢é [14,42,43,82,83]. Ponadto TNF-a zaburza dziatanie
insuliny przez aktywacje receptoréw PPARS. Receptor
d sprzyja proliferacji naskdrka i moduluje adipogeneze
[7]. Istotnym dziataniem TNF-a jest hamowanie ekspre-
sji gendw kodujgcych enzymy w adipocytach (karboksy-
laze acetylo-CoA, lipaze lipoproteinowa, dehydrogenaze
glicerolofosforanowa), regulujacych wychwyt przez nie
kwaséw ttuszczowych z krwi. Pod wptywem tych proce-
séw zwieksza sie stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych
(WKT) i triglicerydéw we krwi czyli aterogenna dyslipi-
demia [82,83,102].

Interleukina-6 réwniez jest uwazana za jeden z najwaz-
niejszych mediatoréw stanu zapalnego, wytwarzana
nie tylko przez fibroblasty, komérki §rédbtonka i mono-
cyty, ale réwniez komérki tkanki ttuszczowej (okoto
30% krazacej IL-6) [18]. U pacjentéw z otylo$cig ekspre-
sja i wydzielanie IL-6 pochodzacej z tkanki ttuszczowe;
trzewnej bezposrednio koreluje ze wzrostem BMI i jej
objetoscia. Jest odpowiedzialna za rozwdj insulinoopor-
nosci [97]. Inne dziatania IL-6 obejmuja regulacje wytwa-
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rzania biatka ostrej fazy CRP, inhibitora tkankowego
aktywatora plazminogenu-1 i fibrynogenu. IL-6 jest
waznym tacznikiem miedzy tkanka ttuszczowa i stanem
zapalnym [14,35,42,43].

Przewlekte zapalenie doprowadza réwniez do wytwa-
rzania w skérze i krwi pacjentéw z tuszczyca insulino-
podobnego czynnika wzrostu-2. Sprzyja tez proliferacji
naskérka, a takze jest zaangazowany w rozwdj miaz-
dzycy [7].

Tkanka ttuszczowa trzewna jest réwniez Zrédtem sub-
stancji o dziataniu przeciwzapalnym, ograniczajacej
dalszy przyrost tkanki ttuszczowej, prawdopodobnie
uwalnianej w wyniku kompensacji. Nalezy do nich adi-
ponektyna, omentyna, waspina oraz IL-10.

Adiponektyna wykazuje dziatanie przeciwzapalne przez
hamowanie wydzielania prozapalnego TNF-a, IL-6
i ICAM-1 przez makrofagi, a takze indukcje wydzielania
przeciwzapalnych cytokin: IL-10 i antagonisty recep-
tora IL-1 (IL-1Ra). Ponadto stwierdzono, ze zwiekszone
stezenie adiponektyny moze obniza¢ CRP [22,25,26]. Ma
réwniez dziatanie antyaterogenne przez hamowanie pro-
liferacji i migracje komdrek mieéni gladkich oraz prze-
ksztatcanie makrofagédw w komdrki piankowate [57].
Adiponektyna zmniejsza insulinooporno$¢ przez obni-
zenie stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych lub bezpo-
$rednig stymulacje wychwytu glukozy przez adipocyty
i miocyty [81,82]. Niskie stezenie adiponektyny jest zwia-
zane z nadmiarem tkanki thuszczowej trzewnej u oséb
z dyslipidemia, insulinoopornoscia, chorobami sercowo-
-naczyniowymi i nadci$nieniem tetniczym [22,32,81].

Omentyna jest jeszcze mato poznana adipokina, praw-
dopodobnie chroni przed rozwojem zaburzeri meta-
bolicznych, towarzyszacych otyto$ci. Niestety, wraz
ze wzrostem masy ciala zmniejsza sie jej wydzielanie
[28,81].

Waspinie, pochodzacej z tkanki ttuszczowej - proteazie
serynowej, przypisywana jest réwniez rola protekcyjna.

Tabela 1. Rola czasteczek wydzielanych przez adipocyty w tuszczycy [2,8,36]

W badaniach do$wiadczalnych po jej podaniu obserwo-
wano poprawe tolerancji glukozy i insulinowrazliwo-
$ci. Ekspresja waspiny w tkance ttuszczowej wisceralnej
wzrasta wraz z BMI, stezeniem insuliny i glukozy w dru-
giej godzinie po podaniu doustnym. Jest to prawdopo-
dobnie mechanizm kompensacyjny, wystepujacy jako
reakcja na wzrost masy ciata i insulinooporno$é [110].

W wielu badaniach potwierdzono, ze adipokiny, oprécz
zwigzku z rozwojem zaburzert metabolicznych, wpty-
waja réwniez na nasilenie procesu tuszczycowego [88].
Prowadzone obserwacje wskazujg na istniejacy zwiazek
miedzy zwiekszonym stezeniem niektérych adipokin
o dziataniu promiazdzycowym, takich jak chemeryna,
wisfatyna czy rezystyna, z ciezkim przebiegiem choroby
oraz obnizaniem sie ich stezenia wraz z ustepowaniem
zmian skérnych [37,40,101]. Natomiast stezenia adipo-
kin o dziataniu przeciwzapalnym (adiponektyna, omen-
tyna i waspina) sg obnizone w surowicy chorych z ciezka
postacig choroby w poréwnaniu z pacjentami z tagod-
nymi postaciami tuszczycy [51,90,101]. Wptyw adipokin
na tuszczyce potwierdzono stwierdzeniem obnizenia
stezenia adipokin prozapalnych pod wptywem leczenia
anty-TNF-a [40].

Wydaje sie, ze ocena stezenia adipokin wytwarzanych
przez tkanke ttuszczowa trzewng u chorych na tusz-
czyce moze stuzy¢é monitorowaniu ciezko$ci choroby
oraz towarzyszacych zaburzen metabolicznych.

RoLA UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

Waznym odkryciem bylo stwierdzenie w tkance
ttuszczowej obecnosci limfocytéw, ktére przyczyniaja
sie do rozwoju stanu zapalnego [18,105]. Ponadto IL-6,
wydzielana w nadmiarze przez makrofagi tkanki ttusz-
czowej trzewnej, wpltywa na réznicowanie naiwnych lim-
focytéw T do Th17 [1,105]. Dlatego tez u otyltych kobiet
obserwuje sie podwyzszone stezenie cytokin zaleznych
od limfocytéw Th 17 (IL-17 i -23), ale bez wzrostu steze-
nia cytokin zwigzanych z limfocytami Th 1 (IL-12, IFN-y)
[100].

Cytokina Funkcja Stan w fuszczycy
Adiponektyna Dziatanie przeciwzapalne, przeciwmiazdzycowe Obnizenie, negatywna korelacja z PASI
Leptyna Kontrola apetytu i masy ciata, przeciwzapalne dziatanie Podwyzszenie, pozytywna korelacja z BMI
. Podwyzszenie,
Rezystyna Prozapalne dziatanie pozytywna korelacja z PAS
Visfatyna Dziatanie podobne do insuliny, prozapalne, aktywacja limfocytéw T Podwyzszenie
Chemeryna Pobudza chemotaksje plazmatoidalnych KD, czynnik ryzyka rozwoju Dodatnia korelagia 2 PASI

zespotu metabolicznego

RBP4 (Retinol Binding Protein)

Transport wit. A, udziat w rozwoju insulinoopornosci

Obnizenie w ciezkiej tuszczycy

Omentyna Uwrazliwienie tkanek na insuline Nieznane
IL-6 Prozapalne dziatanie Podwyzszenie
TNF-a Prozapalne dziatanie Podwyizszenie
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Wazna wydaje sie rola IL-17, wytwarzanej przez limfo-
cyty Th 17. Obecnie liczne badania dowodza roli tej cyto-
kiny w zaburzeniach metabolicznych, ale nie jest jeszcze
doktadnie poznana, a wyniki badati budzg kontrowersje.
Wykazano jednak hamujacy wptyw IL-17 na adipoge-
neze i metabolizm glukozy u myszy. Jej niedobér zwiek-
sza otyto$¢ indukowang dieta, przyspiesza akumulacje
tkanki ttuszczowej [114]. Wiele badan sugeruje, ze Th17
i IL-17 tworza brakujace ogniwo miedzy stanem zapal-
nym, reakcja autoimmunologiczna a otylo$cia [69,105].
Stezenia TNF-a i IL-17 $ci$le wigzg sie ze sobg [20],
ponadto IL-6 i IL-17A reguluja réznicowanie adipocytéw
i ich zdolnosci do wydzielania adipokin i chemokin [1].

Istotna jest rola IL-10, ktéra ttumi procesy zapalne
wywolywane przez TNF-a, IL-6 i IL-1 i dziata ochron-
nie na §rédbtonek naczyri u chorych na cukrzyce [55].
Jednak IL-10 hamuje aktywno$¢ Th17 i wytwarzanie
przez nie cytokin. Niewielkie stezenie IL-10 jest zwig-
zane z zespotem metabolicznym, wzrostem BMI oraz
insulinooporno$cia i cukrzyca typu 2 [13]. Obserwowano
wzrost stezenia IL-10 u otytych wraz z redukcja masy
ciata. Tak wiec blokowanie wydzielania IL-10 by¢ moze
predysponuje do otytosci [55].

U o0séb otylych wykazano obnizona liczbe komérek NK
(natural killers) w poréwnaniu z osobami szczuptymi.
Réwniez ich podtyp iNKT jest obnizony we krwi, ale
kumuluje sie w sieci wigkszej. Po stymulacji komdrki
iNKT moga szybko wytworzy¢ wiele cytokin prozapal-
nych, ktére kierujg odpowiedZ immunologiczna w kie-
runku Th1 lub Th17. Uczestnicza w patogenezie réznych
choréb zwiazanych z otyto$cia, w tym tuszczycy, nowo-
twordw i zapaleh stawdéw [47]. Dowodem na to jest
korzystny wptyw leczenia tuszczycy za pomoca GLP-1 ze
wsp6listniejaca otytoscig i cukrzyca typu 2 [47].

Nie wyjasniono jeszcze doktadnie roli biatka S100A7(S100
calcium-binding protein A7), okre$lanego mianem pso-
riazyna. Przypuszczalnie odgrywa role w dojrzewaniu
komoérek naskérka, procesie zapalnym, obronie prze-
ciwko drobnoustrojom i karcynogenezie [106]. Naj-
nowsze badania potwierdzaja zwigzek psoriazyny
z otytoscig i tuszczycg, szczegdlnie w przypadku BMI
powyzej 30 [91].

+Marsz ruszczycowy”

Analizujac profil cytokin prozapalnych w tuszczycy
i otyto$ci wykazano, ze cze$¢ z nich jest wspdlna dla
obu tych proceséw. Ponadto obydwa schorzenia powo-
dujg szybszy rozwdj miazdzycy. Dlatego zapropono-
wano pojecie ,,marszu tuszczycowego” do wyjasnienia
wplywu ciezkich postaci tuszczycy na rozwéj chordéb
sercowo-naczyniowych [14]. Ogblnoustrojowy stan
zapalny, towarzyszacy tuszczycy, podsycany przez cyto-
kiny prozapalne i adipokiny wytwarzane przez tkanke
ttuszczowa trzewna, doprowadza do rozwoju insulino-
opornosci i uszkodzenia komdrek srédbtonka. Dysfunk-
cja $rédbtonka predysponuje do powstawania blaszek

miazdzycowych i szybszego rozwoju incydentéw ser-
cowo-naczyniowych [14]. W zwiagzku z tym przydatne
bytoby wprowadzenie nowego terminu ,, metaflamma-
tion”, czyli metabolicznie wywotanego stanu zapalnego
przez substancje odzywcze i nadwyzki metaboliczne
[49].

Weryw sTYLU ZYCIA

Istnieja rdzne koncepcje prébujace wyjasnié, jak tusz-
czyca moze prowadzi¢ do otyltoéci. Nadmierny wzrost
masy ciata w tuszczycy moze by¢é spowodowany zmniej-
szeniem aktywno$ci fizycznej, wywotanej uczuciem
napietnowania spotecznego, wspdtistnieniem tusz-
czycowego zapalenia stawéw, depresja, zwiekszonym
spozyciem alkoholu [4,41]. W kilku badaniach potwier-
dzono, ze $§rednia zawarto$é tluszczu, biatka i kalorii
w diecie chorych na tuszczyce sa powyzej zalecanych
norm [98,111]. Natomiast zastosowanie diety niskoka-
lorycznej, redukujacej, wptywa na znaczaca klinicznie
poprawe PAST i jako$ci zycia pacjentéw (obnizenie DLQI)
[52,89]. Redukcja masy ciata pod wptywem diety i ¢wi-
czen fizycznych zmniejsza nasilenie zmian skérnych,
nawet u oséb, ktére nie osiggnetly poprawy po 4 tygo-
dniach leczenia ogdlnego [76]. Niestety, stosowanie diety
wydaje sie niewystarczajgcym czynnikiem do utrzyma-
nia remisji choroby u pacjentéw otytych, mimo lepszej
odpowiedzi na leczenie metotreksatem [27].

Dieta niskokaloryczna obniza podaz kwasu arachidono-
wego, zmniejszajac wytwarzanie prozapalnego leuko-
trienu B4. Na czczo obserwuje sie obnizenie aktywnos$ci
limfocytéw CD 4+, a wzrost wytwarzania dziatajacej prze-
ciwzapalnie w tuszczycy IL-4. Dieta obniza takze liczbe
wolnych rodnikéw, a rola stresu oksydacyjnego w pato-
genezie tuszczycy jest bardzo istotna [108].

Wazny jest wplyw zaburzeri odzywiania na rozwdéj oty-
tosci i zespotu metabolicznego w tuszczycy. U chorych
czedciej pojawiajg sie napady gwattownego objadania sie
(BED) [5]. Moze to by¢ spowodowane lekiem i depresja,
czesciej dotykajacych chorych na tuszczyce, co powo-
duje nieprawidtowe nawyki zywieniowe [5,61].

SKUTKI OTYLOSCI W LUSZCZYCY

Luszczycowe zapalenie stawéw (PsA)

Wedtug badan epidemiologicznych chorzy na tusz-
czycowe zapalenie stawéw majg $Srednig BMI wyz-
sza niz pacjenci z tuszczycg bez zajecia stawdw i osoby
zdrowe. Ponadto réznica ma zwiazek ze zdrowiem fizycz-
nym [12]. Zapalenie zwigzane z otyto$cig przyczynia sie
do zajecia stawéw [12,65]. Badania amerykariskie wyka-
zaly, Ze ryzyko rozwoju PsA koreluje ze wzrostem z BMI,
obwodu talii i bioder u kobiet z tuszczyca [65]. Otyto$é
cze$ciej wspdtistnieje z tuszczycowym zapaleniem sta-
wéw niz z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Moze to
wynika¢ z podobnego profilu cytokin wspélnego dla oty-
Yo$ci i PsA (TNF-a, IL-6) [62].
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Zesp6t metaboliczny

Na podstawie licznych badar epidemiologicznych i kli-
nicznych podkresla sie role otytosci brzusznej w rozwoju
zespotu metabolicznego. Na podstawie tych spostrze-
zen zdefiniowano zespdét metaboliczny wg IDF z 2005
r.: warunkiem wstepnym rozpoznania jest zwiekszony
obwdd tali u kobiet = 80 cm, a u mezczyzn = 94 cm (dla
Europejczykéw) [3].

Istnieje $ciste powigzanie miedzy otytoscia i wyzsza
$miertelnoscia, jak réwniez zwiekszonym ryzykiem roz-
woju cukrzycy typu 2, nadci$nieniem tetniczym, dys-
lipidemia, chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
a nawet nowotworami [33]. Najnowsze badania podkre-
$lajg takze, Ze stan ten predysponuje do rozwoju choréb
autoimmunologicznych (rola Th17 i IL-17A) [1].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD)
charakteryzuje sie stopniowym sttuszczeniem, zapaleniem
oraz postepujacym widknieniem i jest $cisle zwiazane
z zaburzeniami metabolicznymi, zaleznymi od insulino-
opornosci [38,86,103]. NAFLD stwierdza sie dwukrotnie cze-
$ciej u pacjentéw z przewlekly tuszczyca plackowata i jest
bardzo zwigzane z ciezko$cig przebiegu choroby [38,86].
NAFLD moze si¢ aktywnie przyczyni¢ do nasilenia tusz-
czycy przez uwalnianie mediatoréw zapalnych z watroby,
m.in. reaktywnych form tlenu, CRP, IL-6 [38].

Istnieje coraz wiecej dowoddéw, ze NAFLD moze by¢ réw-
niez zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych w przysztosci, niezalez-
nie od tradycyjnych czynnikéw ryzyka [38,103].

Choroby autoimmunologiczne

Najnowsze badania sugeruja, ze tuszczyca jest schorze-
niem autoimmunologicznym, wspélistniejacym cze$ciej
z innymi chorobami z tego kregu. Badania duniskie pod-
kreslaja, ze predyspozycje do rozwoju choréb autoim-
munologicznych, gtéwnie sarkoidozy i cukrzycy typu 1,
sa u kobiet zwiazane ze wzrostem BMI [45]. Moze to by¢
spowodowane hiperestrogenizmem u kobiet otytych,
ktéry wywoluje zjawiska autoimmunologiczne.

Zwiagzki tuszczycy z otyto$cig oraz chorobami autoim-
munologicznymi nie sg doktadnie zbadane, ale odkryto
pewne wspdlne ich elementy patofizjologiczne. Nalezg
do nich limfocyty Th17, ktére sa bardziej skuteczne
w indukowaniu zapalenia niz limfocyty Th1, uznawane
do tej pory za ,,gléwnego sprawce” choréb autoimmu-
nologicznych. U oséb otylych stwierdza sie zwiekszone
stezenie IL-6, wydzielanej przez adipocyty i makrofagi
tkanki ttuszczowej trzewnej, ktéra wywotuje ekspan-
sje linii Th17 [105]. Oprécz decydujacej roli w zapaleniu
tuszczycowym, biorg udziat w rozwoju choréb auto-
immunologicznych. Podobna role petni IL-17, wydzie-
lana przez Th17, ktérej obecnosé stwierdzana jest takze

w zapaleniu towarzyszacym otytosci, alergii i nowotwo-
rach [113].

Innym czynnikiem taczacym tuszczyce, otyto$¢ i scho-
rzenia autoimmunologiczne jest IL-18 [93]. Zwiekszong
jej ekspresje obserwuje sie w keratynocytach ze zmian
tuszczycowych, co koreluje z czasem trwania choroby
i jej nasileniem [87]. Ponadto sugeruje sie, ze petni role
adipogenna. Jej zwiekszona ekspresje stwierdza sie przy
nadmiarze tkanki ttuszczowej [87]. Nie jest wyjasniona
jej rola, poniewaz u myszy z niedoborem IL-18 obser-
wuje sie otylo$é, zaburzenia lipidowe, insulinooporno$é
i szybko rozwijajaca sie miazdzyce. Prawdopodobnie
dziata jako regulator homeostazy [30]. Interleukina-18
zwieksza wytwarzanie IFN-y, wiec blokowanie aktywno-
$ciIL-18 w chorobach autoimmunologicznych jest atrak-
cyjnym celem terapeutycznym (choroba Crohna) [30].

Cze$¢ adipokin wytwarzanych w tkance ttuszczowej
trzewnej wplywa nie tylko na tuszczyce, ale réwniez na
rozwdj schorzen autoimmunologicznych. Leptyna moze
kontrolowa¢ tolerancje immunologiczng przez modula-
cje limfocytéw regulatorowych Treg [85].

Depresja

W sposéb niezalezny zaréwno tuszczyca jak i otylosé
znacznie obciazaja fizycznie i psychosocjalnie osoby
nimi dotknietymi. Chorzy na tuszczyce maja znacznie
zwiekszone ryzyko depresji: czesto$é jej wystepowania
wynosi okoto 30% u chorych leczonych ambulatoryjnie,
a nawet do 60% wsrdd pacjentéw hospitalizowanych.
W wyniku zaburzeti depresyjnych stwierdzono wiekszy
odsetek samobdjstw - my$li samobdjcze wystepowaty
u 10-17% chorych [56]. Towarzyszaca otyto$¢ dodatkowo
znacznie zwieksza ryzyko wystgpienia tego problemu.
Metaanaliza 15 badan obserwacyjnych wykazata dwu-
kierunkowy zwiazek miedzy depresja i otytoscia w cza-
sie trwania choroby [68].

Najnowsze badanie amerykariskie potwierdza, ze cho-
rzy na tuszczyce z podwyzszonym wskaznikiem BMI
wykazywali tendencje do gorszego oceniania swojego
ogblnego stanu zdrowia wierzac, ze choroba jest przy-
czyng nadmiernej masy ciata. Ponadto mieli problemy
ze snem, wykazywali wieksze zaktopotanie zmianami
skérnymi oraz mieli znacznie obnizong samoocene [58].

Wedltug Sheltona schorzenia z towarzyszacym wzro-
stem cytokin prozapalnych (takich jak IL-6, TNF-«, CRP)
powoduja zwiekszone ryzyko wystapienia depres;ji.
Prawdopodobnie moga wchodzi¢ w interakcje metabo-
lizmu neuroprzekaznikéw, funkcji neuroendokrynnych
i plastycznosci synaptycznej [95].

W wielu badaniach epidemiologicznych stwierdzono
negatywny zwiazek miedzy wystepowaniem zaburzen
nastroju, zwlaszcza depresji, a konsumpcja ryb i innych
pokarméw zawierajacych kwasy omega-3 [95].
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OTY£0$C A LECZENIE CHORYCH LUSZCZYCOWYCH

Otylo$¢ ma takze istotny wplyw na terapie chorych
z tuszczyca, zwiekszajac ryzyko wystgpienia niepo-
zadanych dziatai konwencjonalnych lekéw ogélno-
ustrojowych, obnizajac skuteczno$é leczenia lekami
biologicznymi, w ktérych dawka powinna by¢ dostoso-
wana do masy pacjenta [18,86]. Skutkiem otylosci jest
sttuszczenie watroby i rozwéj zespotu metabolicznego
ze wszystkimi jego konsekwencjami (cukrzyca, nadci-
$nienie tetnicze, dyslipidemia aterogenna), co moze
zwiekszaé ryzyko dziatan niepozadanych bgdz nawet
dyskwalifikowa¢ z okre$lonych terapii.

Metotreksat

Skutkiem otytoéci jest rozwdéj niealkoholowego sttusz-
czeniowego zapalenia watroby, ktére przyczynia sie do
hepatotoksyczno$ci metotreksatu [19,64]. Otytosé sta-
nowi wiekszy wspétczynnik ryzyka niz alkohol, prze-
bycie wirusowego zapalenia watroby lub kumulacyjna
dawka metotreksatu, zwtaszcza w potaczeniu z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak cukrzyca. Stad sttuszcze-
nie watroby u pacjentéw otylych powinno by¢ wska-
zaniem do $ci$lejszego monitorowania wskaznikéw
watrobowych [11,19].

Jednak leczenie metotreksatem obniza ryzyko cho-
réb uktadu krazenia i zawatu serca, zwlaszcza gdy jest
podawany w matych dawkach z kwasem foliowym [50].
Miazdzyca jest chorobg zapalng, a skutki metotreksatu
ograniczajgce rozwdj choréb uktadu krazenia moga
wynika¢ z bezposredniego wpltywu na tworzenie blaszek
miazdzycowych lub w wyniku obnizenia zapalenia ogdl-
noustrojowego [104].

Cyklosporyna

Cyklosporyna jest lekiem bardzo lipofilnym i wigze sie
z lipoproteinami. W otytosci zwykle dochodzi do roz-
woju aterogennej dyslipidemii, a to zakl6ca jej farmako-
kinetyke [18,50]. Ponadto otyto$¢ jest czynnikiem ryzyka
rozwoju nadci$nienia tetniczego, zwiekszajac prawdopo-
dobieristwo pojawienia sie tego objawu niepozadanego
w czasie terapii, jak réwniez nefrotoksycznosci [50,70].

Zmniejszenie masy ciata o 5-10% poprawia odpowiedz
terapeutyczng zmian tuszczycowych na leczenie cyklo-
sporyng A u pacjentéw otylych. Dlatego zastosowanie
niskokalorycznej diety moze by¢ uzupetnieniem terapii
chorych na tuszczyce [39]. Zatem proponuje sie $ciste
monitorowanie stezenia leku w surowicy krwi, nadci-
$nienia, funkcji watroby i dyslipidemii u otytych pacjen-
téw z tuszczycag leczonych cyklosporyng A [18].

Acytretyna
Hipercholesterolemia z obnizeniem HDL i hipertriglice-

rydemia jest powszechnym dziataniem niepozadanym
u chorych na tuszczyce leczonych acytretyng, zwlasz-

cza w cukrzycy, otytosci czy uzaleznieniu od alkoholu
[18,50].

Jednak Corbetta i wsp., badajac wptyw tego leku na
metabolizm lipidéw i glukozy stwierdzili, ze obserwo-
wane zmiany w tolerancji glukozy i metabolizmu lipi-
déw byly przemijajace i nie wiazaly sie ze zmianami
w BM], a takze stezeniem adipokin zwigzanych z otyto-
$cig (TNF-q, rezystyna, adiponektyna) [23].

Leki biologiczne

Zwiekszona masa ciala jest przyczyng zmiany dawko-
wania lekéw biologicznych. Ustekinumab musi by¢ sto-
sowany w dawkach dwukrotnie wiekszych u pacjentéw
z masa ciata powyzej 90 kg. Podobnie dawke infliximabu
ustala sie w przeliczeniu na kilogram masy ciata (5 mg/
kg m.c.). Jednak leki biologiczne mogg byé mniej sku-
teczne u pacjentéw z nadwaga [77,86].

Nadmierna masa ciala jest czynnikiem odpowiedzialnym
za zwiekszona objeto$¢ dystrybucji i skutkuje zmniejsze-
niem stezenia leku biologicznego [21]. Tkanka ttuszczowa
trzewna jest Zrédtem m.in. TNF-a, ktérego wytwa-
rzanie w otyltosci jest znacznie zwiekszone. Poniewaz
rolg inhibitoréw TNF-a jest wyeliminowanie jego nad-
miaru z krgzenia oraz wykwitéw tuszczycowych, leki te
w rzeczywisto$ci moga by¢ mniej skuteczne u pacjentéw
otytych [16,76]. W badaniu Naldi i wsp. stwierdzono, ze
odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedZ PASI 75
zmniejszala sie wraz ze wzrostem BMI, niezaleznie od
plci, nasilenia zmian chorobowych i wczesniejszego
leczenia [76]. Navarini i wsp. ustalili, ze dopiero dawka
nasycajgca 160 mg, nastepnie 80 mg adalimumabu
powoduje skuteczng remisje choroby u otytych pacjen-
téw z tuszczyca [77]. Masa ciala jest réwniez czynnikiem
predykcyjnym dlugoterminowych wynikéw skutecz-
nosci leczenia anty-TNF-a [29]. Natomiast w wynikach
hiszpatiskich badat podano, ze otyto$¢ nie ma wpltywu
na skuteczno$é adalimumabu [63].

Innym problemem jest wzrost masy ciata u pacjentéw
leczonych inhibitorami TNF-a. Uwaza sie, ze hamowanie
tej cytokiny, ktéra odpowiada za wydzielanie leptyny,
powoduje spadek jej wydzielania, czego nastepstwem
jest zwiekszenie apetytu [18,83,92]. Ponadto, stymulujac
podwzgdrze i zwiekszajac aktywnos¢ uktadu wspétczul-
nego, TNF-a pobudza termogeneze, przez co zwieksza
wydatek energetyczny [82]. Wptywa takze na zmniej-
szenie masy mie$niowej (aktywacja ubikwityny i nie-
enzymatyczna proteoliza biatek mie$ni) [82]. W tkance
ttuszczowej natomiast obserwuje sie pobudzenie lipolizy
i hamowanie lipogenezy oraz obnizenie syntezy anabo-
licznie dziatajacego IGF-1 [9,43,82]. Jednak TNF-a jest
odpowiedzialny za zjawiska sprzyjajace otytosci, takie
jak powstawanie insulinooporno$ci (hamowanie aktyw-
nosci receptora insulinowego i biatek transportujacych
glukoze GLUT-4) oraz wtérny, kompensacyjny wzrost
stezenia insuliny, pobudzajacy o$rodek gtodu [82].
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Badanie naukowcéw z Kuwejtu dowodzi, ze u pacjen-
téw z nizszg masa ciala leczenie inhibitorami TNF-a jest
znacznie bardziej skuteczne. Dwustu otytych pacjen-
téw z tuszczyca, ktérzy 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 dostata zalecen dietetycznych. Poprawa PASI byta
wieksza w grupie oséb ze zmieniong dieta (84 vs. 69%).
Wyniki badania potwierdzaja wiec, ze spadek masy ciata
moze poprawiaé wyniki leczenia pacjentéw z tuszczyca

[4].

Whioski

Problem czestszego wystepowania otytosci u chorych
na tuszczyce obliguje dermatologéw do holistycznego
traktowania pacjentéw, zachecania do prowadzenia
zdrowego stylu Zycia, utrzymania odpowiedniej masy
ciata, prawidlowych nawykéw zywieniowych i éwiczett
fizycznych.
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