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1. WSTEP
1.1. Luszczycowe zapalenie stawow
1.1.1. Rys historyczny

Pierwszy znany opis obrazu klinicznego, mogacego odpowiadac tuszczycy sporzadzit
Hipokrates (460-377 roku p.n.e.). Chorobg¢ zaliczono do grupy schorzen przebiegajacych ze
zhuszczaniem naskorka. Przez wiele wiekow tuszczyce utozsamiano z trgdem, a chorych
uwazano za nieczystych i skazywano na zycie w odosobnieniu [1].

W 1808 r. luszczyca zostala wyodrebniona sposrod innych chordb skory przez Roberta
Willana - tworce wspotczesnej dermatologii brytyjskiej, jako Willan' lepra. Rozr6znit on dwie
odmiany choroby: z blaszkami tuszczycowymi - Leprosa Graecorum oraz z wykwitami
krostkowymi - Psora Leprosa. W 1841 r. Ferdinand Hebra nazwat tuszczyce od greckiego
stowa ,,psora" oznaczajacego $wiad, terminem psoriasis. Juz wowczas zauwazono czestsze
rodzinne wystepowanie choroby [2]. Pod koniec XIX w. Heinrich Koebner stwierdzit, ze w
rozwoju luszczycy duza rolg odgrywa predyspozycja skory do wystepowania wykwitdw, pod
wpltywem stymulacji bodZcami zewnetrznymi lub wewnetrznymi. Koebner opisat przypadki
chorych, u ktorych pierwszy wysiew zmian tuszczycowych nastgpil po ugryzieniu przez
much¢ konska, po wykonanym tatuazu i jezdzie konnej. Pod koniec XIX wieku zaczgto
poszukiwa¢ potencjalnego zwigzku miedzy tuszczycg i infekcjami, a w 1963 roku genetyczne
uwarunkowania choroby udowodnit Gunnar Lombholtz [3].

Luszczycowe zapalenie stawOw pierwszy raz opisane zostalo w 1818r. przez Jean Louis
Alibert’a, lecz za zdefiniowang jednostke nozologiczna, Amerykanskie Towarzystwo
Reumatologiczne uznalo tuszczycowe zapalenie stawow dopiero w 1964 r. zaliczajac je do
grupy seronegatywnych spondyloartropatii. W latach siedemdziesigtych XX wieku Moll i
Wright okreslili kryteria rozpoznania i podtypy tuszczycowego zapalenia stawoéw. Pozniej
wielu badaczy probowato okresla¢ nowe kryteria diagnostyczne- Bennet (1979), Vasey
(1984), Gladman (1987) [4]. W 2006 r. opublikowano najnowsze kryteria CASPAR [5]. Nadal
trwaja prace nad genetycznymi i immunologicznymi uwarunkowaniami tuszczycy |

tuszczycowego zapalenia stawow.



1.1.2. Epidemiologia

W populacji europejskiej 1 potnocno amerykanskiej czesto§¢ wystgpowania tuszczycy
ocenia si¢ na okoto 2 - 3%, natomiast tuszczycowe zapalenie stawow stwierdza si¢ u okoto
0,3% - 1% [6]. Choroba rozpoczyna si¢ zazwyczaj migdzy 20-50 r.z. Choroba wystepuje ze
zblizong czgstoscig u obojga plci (W postaci z zajeciem stawow kregostupa K : M —1:3). U
okoto 70 - 80% chorych w pierwszej kolejno$ci wystepuja zmiany skorne, wyprzedzajac
zapalenie stawow o 5 - 10 lat. W 10 - 15% objawy stawowe wyprzedzaja pojawienie si¢
luszczycy skornej, wowczas mogg one zostaé poczatkowo zaklasyfikowane jako
niezrdznicowane spondyloartropatie. W pozostatych 10 - 15% jednoczes$nie dochodzi do
zajecia stawow i skory [7]. Dotychczas nie zostat okre$lony zaden immunohistochemiczny ani
genetyczny wskaznik ostatecznie prognozujacy wystapienie £.ZS u chorych z tuszczyca. Nie
wykazano réwniez wyraznej zaleznosci migdzy rozlegloécig zmian skornych a wystgpieniem
zapalenia stawow [8]. Istniejg natomiast doniesienia o zwigzku nasilenia zmian zapalnych
stawow 1 zajecia skory w przypadkach z jednoczesnym poczatkiem tuszczycy i £ZS. U tych
chorych stwierdzono zalezno$¢ miedzy wielkoscig wskaznika PASI (Psoriasis Area Severity
Index) a liczba obrzgknietych i znieksztalconych stawow [9]. Opisywano takze wyrazny
zwigzek miedzy zapaleniem dystalnych stawow miedzypaliczkowych a zmianami w obrebie
paznokci obejmujacymi: hiperkeratoze i linijne wylewy podpaznokciowe, krucho$¢ ptytki
paznokciowej, leukonychie, tzw. objaw naparstka. Zajecie paznokci w tuszczycy zwyklej

obserowane jest u 40 - 45% chorych, zas w przypadku zapalenia stawow az u 87% [10,11].

1.1.3. Patogeneza

Patogeneza tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawdw, pomimo wielu badan, jest w
duzej mierze nieznana. W powstawaniu i rozwoju tuszczycy podkreslany jest wplyw

czynnikow genetycznych, immunologicznych 1 rodowiskowych.

1.1.3.1. Czynniki genetyczne

Luszczyca jest najprawdopodobniej chorobg o wielogenowym modelu dziedziczenia
[12,13,14,15]. Mozliwy jest takze model dziedziczenia autosomalny, dominujacy z

ograniczong penetracja oraz model podwojnie recesywny [16]. O potencjalnie dziedzicznym



charakterze choroby, po raz pierwszy, donoszono juz w 1809 roku, ale dopiero w potowie XX
wieku Lomhold, w swoim badaniu obejmujacym 1/3 catej populacji Wysp Owczych, pokazat
znamiennie czestsze wystepowanie tuszczycy u o0sob spokrewnionych z chorymi niz z
populacjg zdrowg [17].

Czestos¢ rodzinnego wystgpowania tuszczycy zmienia si¢ w réznych doniesieniach w
zalezno$ci od stosowanej metodyki badan. W badaniu ponad 2 tysiecy rodzin z wywiadem w
kierunku tuszczycy Anderssen i wsp. okreslili prawdopodobienstwo pojawienia si¢ tuszczycy
u osoby, u ktorej choroba ta wystepuje W rodzinie. Ryzyko zachorowania oszacowano na
41%, jesli u obojga rodzicéw stwierdzono t¢ chorobe, jesli choruje tyko jedno z rodzicéw - na
14%, natomiast, jesli tuszczyce stwierdzono tylko u jednego z rodzenstwa - na 6% [18].
Choroba najczesciej rozwija si¢ do 35 - 40 roku zycia (I typ choroby), pdzniejsze
zachorowania sg rzadsze, a ich szczyt przypada migdzy 50 a 60 rokiem zycia (II typ choroby)
[19].

Dotychczas zostato zidentyfikowanych, co najmniej 20 loci genowych, ktore moga
warunkowaé podatno$¢ na powstanie 1 rozwoj tuszczycy. Znaczenie dziewigciu z nich
potwierdzono w badaniach na odrgbnych populacjach. Najsilniejszy zwiazek z wystapieniem
tuszczycy wykazany zostal dla genu HLA-Cw6 zwigzanym z pierwszym odkrytym loci
PSORSL1 (psoriasis susceptibility locus), zlokalizowanym na krétkim ramieniu chromosomu 6
(60921.3) [20]. U nosicieli allelu HLA-Cw0602 stwierdzono 10 — 20- krotne zwigkszenie
ryzyka zachorowania na tuszczycge w poréwnaniu z populacjg ogélng. U homozygot ryzyko
wzrastato 2,5- krotnie w porownaniu z heterozygotami [21]. Wystepowanie tego allelu wigze
si¢ rowniez z wigkszym nasileniem objawow oraz wczesniejszym poczatkiem choroby
[21,22,23]. Czestos¢ wystepowania allelu Cw06 u chorych na huszczycowe zapalenie stawow
nie jest dokladnie poznana. Wyniki dotychczasowych badan sugeruja zwigzek tego allelu z
wczesnym poczatkiem choroby [24,25]. Kolejne geny powigzane z rozwojem tuszczycy
zlokalizowane sg w rejonach PSORS2 (17g25), PSORS3 (4q34), PSORS4 (1g921), PSORS5
(3921), PSORS6 (19p13.2), PSORS7 (1p35-p34), PSORSS8 (16g12-q13) i PSORS9 (4g28-32)
[26,27,28,29,30].

Wiyniki ostatnich badan sugeruja przypuszczalny wptyw genu kodujacego biatko STAT-3
(signal transducer and activator of transcription 3) [31]. Biatko STAT-3 reguluje ekspresje

biatek uczestniczacych w regulacji cyklu komérkowego. Ekspresja genu i aktywno$¢ biatka



STAT-3 wzrasta podczas procesu gojenia ran i ulega obnizeniu po zagojeniu rany [32]. U
chorych lub o0sob predysponowanych do zachorowania na tuszczyce aktywno$é tego biatka
stale utrzymuje si¢ na wysokim poziomie. Zaburzenia w regulacji biatka STAT-3 moga
thumaczy¢ zjawisko wystgpowania objawu Koebnera [31].

Zauwazono, iz I typ tuszczycy zwigzany jest z antygenami zgodnosci tkankowej (human
leukocyte antygen- HLA) Cwé6, B13, B57, DRBI0701, zaé typ II z Cw2 i B27 [33]. W
luszczycowym zapaleniu stawoéw stwierdzono czestsze wystepowanie antygenu HLA B27, a
zle rokowanie powigzano z obecno$cig antygenu HLA B29 [34]. Niektorzy autorzy
podkreslali zwigzek miedzy obecnoscig antygenu HLA B27 a postacig osiowa tuszczycowego
zapalenia stawow [35]. Powigzanie to zanegowata grupa wloskich badaczy, ktorzy w grupie
chorych z LZS i zajeciem krggostupa nie wykazali takiego zwigzku, natomiast stwierdzili
czestsze wystepowanie antygenu HLA B16 [36]. W postaci obwodowej nielicznostawowej
obserwowano obecnos$¢ antygenow HLA B13, B17, B38 oraz Cw6 [37,38]. Czestszg obecnos¢
Cw6 zauwazono takze w postaciach z zajeciem wielu drobnych stawow [39]. W postaciach o

ciezkim przebiegu stwierdzono wzrost czestosci wystepowania antygenu HLA DR4 [40].

1.1.3.2. Czynniki immunologiczne

W zapoczatkowaniu i rozwoju tuszezycy istotny jest, oprocz uwarunkowan genetycznych,
udziat czynnikéw immunologicznych. Potwierdzajg to spostrzezenia, iz stosowanie niektorych
lekow hamujgcych uktad immunologiczny prowadzi do ustgpienia lub zmniejszenia zmian
chorobowych (np. toksyna limfocytoéw T sprz¢zona z IL-2, cyklosporyna A) [41,42]. U
chorych z zajeciem okoto 20% skory obserwowano w krazeniu okoto trzykrotnie wigksza
ilo$¢ komorek T typu 1 [43]. W naczyniach krwiono$nych stwierdzono wzmozenie ekspres;ji
licznych czasteczek adhezyjnych: ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1), E-selektyny, VAP-1 (vascular adhesion protein-1).
Czasteczki adhezyjne pelnig role w migracji limfocytow [44]. W skorze objetej procesem
chorobowym obserwowano zwigkszenie ilosci naczyn krwiono$nych oraz ich poszerzenie i
znieksztalcenie w obrebie powierzchownego splotu naczyniowego [44]. Natomiast w trakcie
leczenia zauwazono wzrost stezenia czynnika hamujgcego angiogenezg - endostatyny [45].
Skora 1 naskorek chorobowo zmienione zawieraja zwigkszong ilo§¢ pobudzonych limfocytow,

komorek prezentujacych antygeny (activated antygen - presenting cells, APCs): komorek
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Langerhansa, makrofagdéw, komorek dendrytycznych, leukocytow wielojadrzastych oraz
proliferujacych keratynocytow (KCs) [46,47]. Aktywacja komoérek prezentujacych antygen i
keratynocytow prowadzi do wzrostu wydzielania cytokin prozapalnych. Cytokiny przyczyniaé
mogg si¢ do degranulacji komorek tucznych i uwalniania czynnika martwicy nowotworu
(TNF, tumor necrosis factor). Produkowane limfokiny, w tym czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagéw (GM-CSF granulocyte-macrofage colony stimulating),
IL-3,IL-2, insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1 insulin-like growth factor-1) moga
doprowadza¢ do hiperproliferacji 1 przyspieszenia roznicowania keratynocytow. W
proliferujacych nadmiernie keratynocytach, o zmienionym fenotypie wzrasta ekspresja ICAM-
1 [48,49,50,51,52]. Uwalniane z uszkodzonych komoérek naskorka IL-1 i TNF-o, poprzez
indukcje ekspresji ICAM-1 i E-selektyny, zwickszaja adhezj¢ krazacych leukocytow. TNF-a -
jedna z kluczowych cytokin w luszczycy indukuje wydzielanie IL-8, ICAM-1,
transformujacego czynnika wzrostu (TGF-a). Dochodzi do stymulacji chemotaksji neutrofili i
akantozy naskorka [53]. Uwolnione cytokiny dziataja pobudzajaco na komorki T. Interleukiny
IL-1, IL-6, IL-8 stymuluja proliferacje naskorka w sposob bezposredni lub za pomoca

eikozanoidéw uwalnianych przez keratynocyty [54,55].

1.1.3.3. Czynniki Srodowiskowe
Infekcje

U ponad 40% pacjentow z tuszczyca typu I pierwszy wysiew tuszczycy tzw. wysiewnej
lub kropelkowej (psoriasis guttata) obserwuje si¢ po przebytej infekcji paciorkowcowej gardta
I gornych drog oddechowych, a czynne ogniska zakazenia moga prowokowaé zaréwno
pierwszy rzut choroby i jej kolejne nawroty [56]. Stymulacja rozwoju tuszczycy przez infekcje
prawdopodobnie dokonuje si¢ przy udziale tzw. superantygenoéw, ktorymi moga by¢ antygeny
bakteryjne, wirusowe czy pasozytnicze. Istotng role odgrywa¢ tu mogg podobienstwa
strukturalne bialek bakteryjnych z biatkami keratynocytéw prowadzac do rozwoju ztozonej
reakcji tuszczycowej [57,58,59,60]. Do rozwoju tluszczycy w odpowiedzi na infekcje
paciorkowcowe czesciej dochodzi u 0so6b z obecnoscig antygenéw HLA-Cw6, HLA-B13 i
HLA-B17 [61]. Czynnikiem wyzwalajgcym tuszczycowe zapalenie stawow mogg by¢ nie
tylko ostre infekcje paciorkowcowe, ale takze przewlekte, wywolane przez Yersinia i

Chlamydiae [62]. Istnieja doniesienia o mozliwym wptywie infekcji wirusem zapalenia
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watroby typu C oraz bakterii z grupy Enteriobacteriaceae na rozwoj tuszczycowego zapalenia
stawow. U chorych na tuszczycowe zapalenie stawOw obserwowano wyzsze miana

przeciwcial przeciw tym antygenom w porownaniu do grupy zdrowej [63,64].

Leki

Do lekow mogacych indukowa¢ rozwdj zmian tuszczycowych zaliczane sa pochodne litu,
leki przeciwmalaryczne, B-blokery, ACE-blokery, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
interferony. Rowniez nagle zakonczenie terapii steroidowej ogolnej moze prowokowac rozwaj

huszczycy krostkowej [65].

Czynniki psychogenne

Czgstym czynnikiem wystgpujacym w wywiadzie podawanym przez chorych jest stres
psychiczny. W badaniach stwierdzono zwiekszone ilo$ci neuroprzekaznikow zaréwno w
skorze, jak i w surowicy osob chorych. Zmiany skérne o symetrycznym uktadzie,
towarzyszacy $wiad skory, nasilenie objawow skornych oraz ustepowanie zmian
w przypadkach uszkodzenia os$rodkowego ukladu nerwowego sugerujg silny zwigzek

czynnikow psychogennych i proceséw chorobowych w zachodzacych skorze [66,67,68,69].

Dieta

Wplyw diety na przebieg choroby jest u kazdego chorego indywidualny i brak jest
jednoznacznych wytycznych dotyczacych zywienia. Istniejg natomiast doniesienia
o ustgpowaniu zmian tuszczycowych podczas stosowania diety ubogo biatkowej, opartej na
rybim oleju, oliwie z oliwek i oleju kukurydzianym, z obecno$cia odpowiedniej iloSci
Swiezych warzyw i owocow. Korzystny wptyw na przebieg tuszczycy obserwowano takze po

zmniejszeniu masy ciata [70,71].

Uzywki

Wyrazny negatywny wplyw na przebieg choroby wywiera alkohol i palenie tytoniu.
Spozywany w nadmiernych ilo$ciach alkohol moze indukowa¢ wysiewy tuszczycy, prowadzié
do ich nasilenia, a u oséb uzaleznionych zwigksza¢ oporno$¢ na prowadzone leczenie.
Zauwazono znaczng poprawe stanu skory u chorych w okresach abstynencji. Alkohol wplywa

m.in. na supresje odpowiedzi komorkowej, nasilenie wytwarzania cytokin prozapalnych
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i aktywacje reaktywnych form tlenu. Wsrod chorych z tuszczyca obserwuje si¢ takze czgstsze
inklinacje do naduzywania alkoholu [72]. Palenie papierosow moze dziata¢ poprzez zmiany
morfologiczne i1 funkcjonalne granulocytow wielojadrzastych, przez aktywacje reaktywnych
form tlenu, skutkujgc nasileniem reakcji zapalnej w skorze. Najsilniejszy wptyw palenia
papierosOw zaobserwowano U chorych z tuszczyca krostkows, zwlaszcza u kobiet.
Zaprzestanie palenia papierosdéw nie ma wplywu jednak na ztagodzenie objawdéw choroby

[72,73].

Czynniki egzogenne

Uraz zdrowej skory moze indukowa¢ powstanie w miejscu jego zadziatania zmian
huszczycowych. Zjawisko to, nazwane objawem Koebnera, wystepuje u ok. 25% pacjentow.
Zmiany chorobowe najcze$ciej powstaja w miejscu urazu w ciggu 7-14 dni, przy czym
obserwuje si¢ okresy zwigkszonej i zmniejszonej podatnosci na jego wystapienie. Podobnie
jak zmiany skérne zmiany stawowe takze moga by¢ zapoczatkowane przez urazy, zwlaszcza

w przypadkach zajecia pojedynczego stawu [74].

1.1.4. Patogeneza zmian kostnych

Gltéwna role w destrukcji kostnej w przebiegu luszczycowego zapalenia stawdw
odgrywaja aktywne cytokiny. Interleukina 1 (IL1), interleukina 6 (IL6), czynnik martwicy
nowotworow o (TNF o) dzialajg przez osteoklastogeneze¢ 1 pobudzenie dojrzatych
osteoklastow. Znaczny postep w rozumieniu biologii kosci dokonatl si¢ w ciggu ostatnich lat.
Zawdzigczany jest wykryciu czasteczek nalezacych do rodziny TNF: receptora aktywujacego
czynnik jadrowy «B-RANK (receptor activator of nuclear factor- kB), jego liganda RANKL
(receptor activator of nuclear factor-kB ligand) i osteoprotegryny — OPG (osteoprotegrin)
[75,76]. RANK jest funkcjonalnym receptorem RANKL. RANK ulega ekspresji przede
wszystkim na komorkach linii monocytarno-makrofagowej, komodrkach preosteoklastow,
osteoklastow, limfocytach T 1 B, komorkach $rodblonka naczyniowego, dendrytycznych,
chondrocytach 1 fibroblastach. Czynnikami zwigkszajacymi ekspresje RANK s3 m.in.
witamina D3, IL-1, INF-y. RANKL okres$lony zostatl kilkoma nazwami: czynnik réznicowania

osteoklastow (ODF- osteoclast differentiation factor), ligand aktywatora receptora jadrowego
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czynnika kappa B (RANKL), ligand osteoprotegryny (OPGL). Wiagzac si¢ ze swoim
funkcjonalnym receptorem RANK jest on silnym aktywatorem resorpcji kostnej. RANKL
moze wystepowa¢ w formie zwigzanej z blong komoérkowg komorek prekursorowych
osteoblastow - preosteoblastow 1 osteoblastow (RANKLI1, RANKL2) oraz w formie
rozpuszczalnej (soluble RANKL, sRANKL). RANKLI, RANKL2 wystepuja m.in. na
aktywowanych limfocytach T (CD4+ i CD8+), niedojrzatych limfocytach B, osteoblastach,
osteoklastach, komorkach podscieliska szpiku kostnego, fibroblastach, komorkach
nablonkowych, $rodbtonku naczyniowym, sRANKL pierwotnie wytwarzana jest przez
aktywowane limfocyty T. Ekspresje RANKL zwigkszaja IL-1p, IL-6, IL-8, IL-11, IL-17, INF-
v, TNF, IGF-1, glikokortykoidy, parathormon, prostaglandyna E2, wit. 1,25(0OH) D3 [77,78].
RANKL wspolnie z M-CSF (czynnik wzrostu kolonii makrofagéw) indukuje
osteoklastogenez¢ 1 hamuje apoptoze osteoklastow, wigzac si¢ z RANK na preosteoklastach
i dojrzaltych osteoklastach. Osteoprotegryna jest naturalnie wystepujacym antagonistg
RANKL. Gléwng rolg osteoprotegryny jest wigzanie i nastgpnie neutralizacja RANKL. Moze
takze wigza¢ TRAIL (zalezny od TNF czynnik indukujacy apoptozg, TNF-related apoptosis
inducing ligand), hamujac apoptoze komoérek [79]. Przyczynia si¢ to do hamowania
osteoklastogenezy i aktywno$ci osteoklastow. Wydzielanie OPG jest wzmagane przez
17Bestradiol, GH, IL-13, IL-18, PDGF, IFN-y, TGF-B. Hamujaco na wytwarzanie
osteoprotegryny wplywaja PGE2, glikokortykoidy, PTH, IGF-1, IL-17,IL-1,IL-6, IL-11. W
warunkach fizjologicznych, kos¢, jako wyspecjalizowana tkanka jest stale przebudowywana.
W przebudowie uczestnicza komorki syntetyzujace - osteoblasty i resorbujgce kos¢ -
osteoklasty. Osteoblasty powstaja z mezenchymalnych komoérek pnia i stopniowo
przeksztalcajg si¢ w osteocyty. Osteoklasty tworzone sa z hematopoetycznych komoérek szpiku
kostnego, linii monocytarno- makrofagowej. Uktad RANK/RANKL/OPG oraz M-SCF petnig
gléwng role w procesie réznicowania si¢ osteoklastow. Osteoklastogeneza indukowana jest
przez wydzielany przez osteoblasty M-CSF, powodujagcy powstawanie preosteoklastow.
RANKL wigze si¢ z RANK wystepujacym na prekursorach osteoklastow stymulujac ich
dojrzewanie [80].

Ritchlin i wsp. [81] wykazali w luszczycowym zapaleniu stawow wyzsze, niz
w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow, ilosci prekursorow osteoklastow (OCP) we

krwi obwodowej oraz wyzszy stosunek RANKL/OPG. Jednocze$nie podawanie inhibitorow
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TNF- o wplywato na obnizenie ilosci krazacych prekursoréw osteoklastow. Takze Xing [82]
stwierdzil znacznie wigksze niz w RZS ilosci OCP i sugerowal uzycie tego badania, jako
wskaznika wysokiego ryzyka destrukcji kostnej. W innych badaniach stwierdzono wzmozone
unaczynienie oraz charakterystycznie krety, kigbkowaty przebieg naczyn w mazidowce [83].
Na tej podstawie zaproponowano model mechanizmu zaburzen metabolizmu tkanki kostne;j.
Zatozono, ze TNF-a odpowiada za zwigkszenie ilosci krazacych OCP, ktore wchodza do
silnie unaczynionej btony maziowej zawierajacej krete naczynia krwionosne. Komorki
prekursorowe osteoklastow przywieraja do aktywowanych przez cytokiny zapalne komorek
endotelium, nastepnie migruja do otoczenia. Jednoczes$nie podwyzszony poziom OPG moze
hamowac¢ osteoklastogeneze, pozwalajac niezréznicowanym OCP na migracj¢ wewnatrz
tkanki kostnej. Przy obecnosci TNF-a i M-CSF, OCP przylacza RANKL na powierzchni
synowiocyta zapoczatkowujac osteoklastogeneze. W mazidwce stawowej u chorych
z uszczycowym zapaleniem stawow stwierdzono istotny wzrost st¢zenia TNF- a, IL-2, 1L-10,
IL-1PB, IFN-y [84,85]. Partsch i wsp. zaobserwowali w mazidowce chorych zwigkszong ilo§¢
receptorow dla TNF-o oraz wysokie stezenia TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 [86]. W izolowanych
$wiezych monocytach krwi obwodowej Nishibu i wsp. [87] wykazali wzrost stezenia IL-1p,
IL-6, IL-8 u chorych z tuszczyca i z LZS, znamiennie wyzszy u 0sob z zapaleniem stawow,
bez zwigzku z wielkoScig wskaznika PASI. Elkayam i wsp. zanotowali w grupie badanych
chorych wzrost w surowicy stezenia IL-6, IL-10, rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (SIL-2R),
antagonisty receptora IL-1 (IL-1ra) [88]. Wysoko$¢ stezen IL-6 i IL-10 w tym badaniu nie
miaty zwigzku z klinicznymi parametrami ci¢zkosci zapalenia stawow 1 zmian skornych,
natomiast stezenie IL-1ra bylo zwigzane z ilo$cig bolesnych i obrzgknietych stawow, a sIL-2R

wzrastato z nasileniem zmian skornych.

1.1.5. Kryteria rozpoznania i charakterystyka klinicznych postaci tuszczycowego
zapalenia stawow

Luszczycowe zapalenie stawow zaliczane jest do spondyloartropatii - grupy chordb
0 zlozonym obrazie klinicznym, obejmujacym zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
(sacroilitis) i kregostupa (spondylitis) oraz obwodowych (najczgéciej mono-, oligo-,

niesymetryczne zapalenie duzych stawoéw konczyn dolnych), zmiany skorne, zmiany
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w narzadzie wzroku, w jelitach, nakladanie si¢ obrazu klinicznego pokrewnych jednostek

chorobowych [89].

Kryteria rozpoznania luszczycowego zapalenia stawow.

Pierwsze, najprostsze, jedne z najczesciej dotychczas uzywanych, kryteria
diagnostyczne opracowane zostaty przez Molla i Wrighta w 1973 r. i obejmuja:

e obecnosc¢ tuszezycy lub wywiad w kierunku tuszczycy skory i paznokci, rowniez
w rodzinie
oraz

e zapalenie stawow — obwodowych i/lub krzyzowo-biodrowych lub kregostupa,

e nieobecnos¢ czynnika reumatoidalnego [90].

W 1991 roku opublikowane zostaly zmodyfikowane kryteria wg ESSG, pozwalajace na
rozpoznanie LZS bez obecnosci tuszczycy [91]. Lacza one zapalny bol kregostupa i/lub
synovitis oraz przynajmniej jeden z nastgpujacych: obecnos¢ tuszczycy, tuszezyca w
wywiadzie rodzinnym. W 1999 r. McGonagle przedstawit kryteria uwzglgdniajace entezopatie
[92]. Oprocz tuszezycy lub rodzinnego wywiadu do postawienia rozpoznania wystarczy jeden
z objawow: zapalenie przyczepow $ciegien, radiologiczne cechy entesitis (MRI), zapalenie
dystalnych stawow miedzypaliczkowych, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych/ stawow
krggostupa, rzadkie postaci: SAPHO, spondylodiscitis, arthritis mutilans, przewlekle
wieloogniskowe nawracajace zapalenie szpiku, dactilitis, monoarthritis, oligoarthritis.

Nowe kryteria CASPAR (the Classification Criteria of Psoriatic Arthritis),
opublikowane w 2006 r., do rozpoznania luszczycowego zapalenia stawéw wymagaja
obecnosci aktywnego zapalenia stawOow oraz uzyskania, co najmniej trzech punktow
z nastepujacych pozycji:

e dodatni wywiad tuszczycowy - obecne zmiany skorne o charakterze tuszczycy (2 pkt)
lub tuszczyca w wywiadzie (1 pkt), lub dodatni wywiad rodzinny w kierunku
tuszezycy (1 pkt), tuszczyca paznokei (1 pkt),

e dactylitis (1 pkt),

e zewnatrzstawowa hiperproliferacja kostna w obrazie radiologicznym (1 pkt),

e ujemny czynnik reumatoidalny (1 pkt) [93].
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Problemem klinicznym jest zwykle, wczesne wykrycie tuszczycowego zapalenia

stawow.

Pomocne w zidentyfikowaniu chorych wymagajacych kontroli reumatologicznej wydajg si¢

by¢ nastgpujace kwestionariusze, przedstawione w 2009 r.:

ToPAS (The Toronto Psoriatic Arthritis Screen), zawierajgcy dwanascie pytan
dotyczacych wystepowania luszczycowych zmian skérnych, zmian paznokciowych
(obejmujacych wglebienia na ptytce, podnoszenie i oderwanie paznokcia od
podstawy), bolesnosci, obrzekoéw i1 uczucia sztywnosci stawow obwodowych, objawow
ze strony kregostupa, wystepowania objawu dactylitis oraz wystgpowania tuszczycy
lub tuszczycowego zapalenia stawoéw w rodzinie [94].

PEST (The Psoriasis Epidemiology Screening Tool), bedacy przesiewowym
kwestionariuszem dla chorych z tuszczyca. Pig¢ pytan dotyczy obecnosci objawow ze
strony narzadu ruchu, dotychczasowej diagnozy =zapalenia stawdw, zmian
paznokciowych, obecnos$ci zapalenia przyczepow S$ciegnistych 1 palcow
kietbaskowatych. Wynik jest sumg punktéw- za kazda twierdzaca odpowiedZ na
pytanie przyznawany jest jeden punkt. Rezultat trzech lub wigcej punktow sugeruje
huszczycowe zapalenie stawow [95].

PASE (The Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation Tool), opracowany przez
dermatologéw w celu wykrycia LZS u chorych z tuszczycg. Ocenia objawy i funkcje
narzadu ruchu w trakcie pigtnastu pytan. Skala punktacji kwestionariusza waha sig
miedzy 15 a 75. Wynik PASE rowny 1 wigkszy niz 44 umozliwia identyfikowanie £ZS
u chorego z tuszczyca z czutoscig 76% [96].

Obraz kliniczny

Obraz Kliniczny LZS jest réznorodny. Typowymi objawami sg zapalenia stawOw

obwodowych, zapalenia stawow mig¢dzypaliczkowych dalszych, niesymetryczne zapalenia

stawow kregostupa 1 krzyzowo-biodrowych, palce kietbaskowate - dactylitis, zapalenia

przyczepow Sciegien - zwlaszcza $ciegna Achillesa, palce teleskopowe. Poczatek choroby

moze by¢ ostry, czesciej jednak objawy rozwijajg si¢ stopniowo. W przebiegu LZS typowa

jest asymetria zmian stawowych, w odroznieniu od reumatoidalnego zapalenia stawow. Zajgte
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stawy sa najczgsciej obrzeknicte, wystepuje bolesno$¢ uciskowa, moze wystgpi¢ poranna
sztywnos$¢ i ograniczona ruchomo$¢ stawow. Nie obserwuje si¢ tu wystgpowania guzkow
reumatoidalnych. Przyczyng wystgpienia palcOw kielbaskowatych jest stan zapalny w
pochewkach $ciggnistych 1 przyczepach $ciggnistych, ktory wspotistnieje z zapaleniem blony
maziowej stawow, z towarzyszacym obrzgkiem tkanek migkkich [4]. Obraz kliniczny
tuszczycowego zapalenia stawdéw obejmuje rowniez zmiany w innych narzadach. W narzadzie
wzroku dochodzi¢ moze do zapalenia teczowki, rzadziej naczyniowki, a w uktadzie sercowo-
naczyniowym do zajecia zastawki aortalnej. W przebiegu tuszczycowego zapalenia stawow
wzrasta ryzyko rozwoju innych choroéb, takich jak: choroba niedokrwienna serca, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze. W swoich badaniach Gladmann i wsp. stwierdzili zwigkszong czestosé
wystagpowania zawalu serca, rozwoju choroby wiencowej, nadcis$nienia tetniczego, miazdzycy,
a takze cukrzycy i1 zaburzen lipidowych u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow, w
porownaniu z populacja ogélng. Powigzali je z cigzka postacia tuszczycy, a takze
zwigkszeniem stgzenia biatka C-reaktywnego [97]. W innych badaniach Makredes i wsp.
zaobserwowali u chorych z LZS wzrost zapadalnosci na chorobe Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejace zapalenia jelita grubego, inne zapalne choroby jelit, zwloknienie phuc

i olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnicy skroniowej [98].

Ze wzgledu na charakter zmian stawowych wyodrebnione zostato 5 postaci LZS [4]:

1. Asymetryczna posta¢ nielicznostawowa - (> 50%)

2. Posta¢ z dominujagcym zajeciem dystalnych stawdéw miedzypaliczkowych (5 -
10%)

3. Posta¢ okaleczajaca — arthritis mutilans (5%) - zajmujaca stawy

mig¢dzypaliczkowe dalsze i blizsze.

4, Wielostawowa posta¢ przypominajgca reumatoidalne zapalenie stawow (15 -
25%) - z zajeciem stawow nadgarstkowych, PIP, srodstopno-palcowych

5. Posta¢ osiowa (20 - 40%).

Obraz radiologiczny

Zmiany radiologiczne w ukladzie kostno-stawowym w poczatkowych okresach

luszczycowego zapalenia stawoéw, mogg sugerowaé¢ RZS, w miarg postepu choroby stajg sie
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specyficzne dla LZS. We wczesnym okresie w rozpoznaniu pomocny jest rezonans
magnetyczny i badanie ultrasonograficzne, wykrywajace zmiany w tkankach migkkich
(Sciegnach, btonie maziowej, torebce stawowej i chrzgstce), bedace charakterystycznym
objawem dla seronegatywnych zapalen stawow, a rzadko wystepujace u chorych na RZS [99].
Radiologiczne zmiany charakterystyczne dla LZS obejmuja: asymetryczno$¢ zmian,
nieobecno$¢ okotostawowej osteopenii w zajetych stawach, zajgcie dystalnych stawow
miedzypaliczkowych, akroosteolizg dystalnych paliczkow, deformacje dystalnych paliczkow
typu ,,otowek w kubku”, asymetryczne zmiany w stawach krzyzowo-biodrowych i w stawach
kregostupa, wystepowanie parasyndesmofitow (obraz ,,plomienia $wiecy” i ,,kociego pazura”),
brzezne nadzerki usytuowane wzdtuz trzonéw paliczkéw z zachowang prawidtowa szparg
stawowg, zapalenie okostnej w okolicach przyczepow migsniowych (szczegolnie na trzonach
kosci $rddstopia 1 $rodrgcza), zesztywnienie stawow miedzypaliczkowych, catkowita resorpcje

stawow (posta¢ okaleczajaca) [4].

1.2. Metody oceny stanu chorego z luszczycowym zapaleniem stawow

Grupa do Badan Naukowych i Oceny Luszczycy i Luszczycowego Zapalenia Stawow
(Group for Reserch and Assesment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, GRAPPA)
wyodrebnita 3 podtypy tuszczycowego zapalenia stawoéw pod wzgledem cigzkosci choroby,
uwzgledniajac obrazy kliniczne [100]. Podzial ten stanowi pomocne narzedzie w
podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Posta¢ tagodna:
e zajecie < 5 stawdéw obwodowych (obrzeknietych lub bolesnych),

e nieobecno$¢ zmian radiologicznych,

e bez uposledzenia sprawnosci,

e bez istotnego pogorszenia jakosci zycia,

e dos¢ dobra subiektywna ocena chorego,

e Dbez objawoOw ze strony skory lub PASI < 5,

e lagodny bol kregostupa bez pogorszenia sprawnosci,
e objawy zapalenia 1 - 2 przyczepoéw Sciggnistych,

e objaw dactylitis bez pogorszenia sprawnosci lub dolegliwosci bélowych
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Posta¢ umiarkowana;

Zajecie > 5 stawow,

zmiany w badaniu rtg,

nieadekwatna odpowiedz na leczenie,

umiarkowane pogorszenie Sprawnosci,

zmiany skérne mimo leczenia miejscowego, PASI < 10,

uposledzenie sprawnosci dotyczace krggostupa lub BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Activity Index) > 4,

objawy zapalenia przyczepow S$ciggnistych w ponad 2 lokalizacjach lub
pogorszenie sprawnosci,

objaw dactylitis z obecnymi nadzerkami lub uposledzeniem funkcji palca.

Posta¢ cig¢zka:

zajecie > 5 stawow,

nasilone zmiany w rtg,

nieadekwatna odpowiedz na leczenie,

znaczna niesprawnosc,

zaawansowane zmiany skérne, PASI > 10,

brak reakcji na leczenie w przypadku zajecia stawow kregostupa,

pogorszenie sprawnosci odnoszace si¢ do przyczepow Sciegnistych lub zajecie > 2
miejsc przyczepdw S$ciggnistych,

objawy dactylitis mimo leczenia.

1.2.1. Ocena aktywnoSci luszczycowego zapalenia stawow

Ocena zapalenia stawow obwodowych

Ze wzgledu na niejednorodny obraz kliniczny tuszczycowego zapalenia stawow, nie

ma jednolitych metod, ktore moglyby poméc w dokonaniu oceny aktywnosci choroby.

Probuje si¢ stosowaé metody pierwotnie tworzone do oceny reumatoidalnego zapalenia

stawow w przypadku postaci obwodowej 1 zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa dla

postaci osiowej.

Dla oceny aktywno$ci postaci obwodowej najwigksze znaczenie ma ilo$¢ bolesnych i
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obrzeknigtych stawow. Parametry wykorzystywane w tej postaci tuszczycowego zapalenia

stawOw sg podobne jak w reumatoidalnym zapaleniu stawow i obejmuja:

calkowita ocen¢ aktywnosci choroby wg lekarza mierzonej na 100 mm skali VAS
(Visual Analogue Scale),

nasilenie bolu oceniane przez chorego mierzonej na 100 mm skali VAS,

catkowitg oceng aktywnos$ci zapalenia stawoéw wg chorego mierzonej na 100 mm skali
VAS,

liczbe tkliwych przy palpacji stawow (najczesciej z 68 lub 78 mozliwych),

liczbe obrzgknigtych stawow (najczgsciej z 66 lub 76),

sztywnos¢ poranna,

warto$¢ OB,

stezenie CRP,

nasilenie zmian radiologicznych.

Najczesciej w badaniach branych jest pod uwage 68 bolesnych/ 66 obrzgknietych

stawOw, natomiast w praktyce codziennej zwykle uzywa si¢ oryginalnego DAS (Disease

Activity Score) lub DAS 28 oceniajgcego 28 stawow [101].

Ocena zmian osiowych

Do objawéw osiowych zalicza si¢ zajecie stawdw kregostupa, stawow krzyzowo-

biodrowych, biodrowych 1 barkowych. W ocenie aktywnos$ci postaci osiowe] stosowane sg

parametry zalecane przez ASAS dla zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa:

nasilenie bolu w skali VAS,

funkcja (mierzona np. przy pomocy BASFI - Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index) [102]

ogoblna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta

ruchomos¢ kregostupa,

czas trwania sztywno§$ci porannej krzyza,

ocena stawow obwodowych,

wskaznik entezopatii,

wartos¢ OB, stezenie CRP,
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e zmeczenie,
e progresja radiologiczna.
Do pomiaru aktywnoS$ci osiowej postaci choroby oraz odpowiedzi na leczenie, pomimo

braku jednomyslnosci wérdd badaczy, wykorzystuje si¢ wskaznik BASDAI [103].

Ocena zmian pozastawowych

Istotne dla oceny aktywnosci tuszczycowego zapalenia stawOw jest wystepowanie:
enthesitis, dactylitis i zmgczenia. Pomocnym dla pomiaru zapalenia przyczepow $ciggnistych
jest wskaznik MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) [104].
Ocenianych jest w nim 13 lokalizacji i punktowanych 0 = "niebolesne™ oraz 1 = "bolesne".
[10$¢ punktow moze wahac si¢ od 0 do 13. Potozenie badanych punktow obejmuje: pierwszy
staw zebrowo- chrzestny prawy i lewy, siodmy staw zebrowo- chrzestny prawy i lewy, tylny
gorny kolec biodrowy prawy i lewy, przedni gorny kolec biodrowy prawy i lewy, grzebien
biodrowy prawy i lewy, wyrostek kolczysty piatego kregu ledzwiowego, proksymalny
przyczep $ciegna Achillesa prawy i lewy. Dactylitis jest charakterystycznym objawem dla
tuszczycowego zapalenia stawow, rzadziej moze wystepowaé w reaktywnym zapaleniu
stawow, sarkoidozie, sporadycznie w reumatoidalnym zapaleniu stawow. Wystepuje u 48%
chorych na tuszczycowe zapalenie stawow, gdzie w 65% dotyczy jedynie palcow stop, w 24%
wylacznie palcow rak, w 12% zaréwno rak i stop [105]. Wyrdznia si¢ postaé ostrg, z
towarzyszaca bolesno$cig oraz przewlekla z niebolesnym obrzekiem. Podejmowane sa proby
pomiaru nasilenia dactylitis, oceniajace ilo$¢ zajetych palcow, tkliwosé i obwod palcow, z
gradacja nasilenia zmian od 0 do 3 [106].

Zmeczenie jest waznym parametrem oceny aktywnosci choroby. Wplywa ono w
istotny sposob na samopoczucie chorego i jest zwigzane z aktywacja cytokin zapalnych. Do
oceny nasilenia zmeczenia wykorzystuje si¢ najczesciej 100 mm skale VAS lub bardziej

ztozone metody takie jak FACIT (Functional Assesment of Chronic Illness Therapy) [107].

Kryteria poprawy Kklinicznej

Najczescie] stosowane do oceny poprawy klinicznej w luszczycowym zapaleniu
stawow sg kryteria PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria), DAS, DAS 28 oraz kryteria
ACR (American College of Rheumatology) [108].
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Kryteria poprawy PSARC obejmuja: ogolng ocen¢ chorego dotyczaca aktywnosci
choroby i 0go6lng ocenge lekarza dotyczaca aktywnosci choroby ocenianych w pigciostopniowej
skali Likerta (gdzie 1 = brak aktywnosci, 2 = tagodna, 3 = umiarkowana, 4 = duza, 5 = bardzo
duza) oraz oceng¢ bolu stawdéw i obrzeku stawow (w catkowitym indeksie oceniajgcym 68 lub
78 stawow) w skali czteropunktowej (od 0 do 3). Za odpowiedZ przyjmuje si¢ poprawe o
jeden punkt w ocenie aktywnos$ci przez chorego i lekarza oraz zmniejszenie o 30% lub wigcej
w ocenie bolu 1 obrzeku stawow. Warunki odpowiedzi sg spetnione, gdy chory osigga
poprawe w 2 z 4 ocen, w tym, cO najmniej jedna dotyczy bolu lub obrzgku stawéw [108].

U chorych z zapaleniem stawow obwodowych moga by¢ stosowane kryteria poprawy
wg ACR. Za odpowiedz ARC 20, 50, 70 uwaza si¢ stan, gdy dochodzi do poprawy
odpowiednio 0 20%, 50% lub 70% w liczbie bolesnych i liczbie obrzgknietych stawow oraz
do poprawy co najmniej 3 z 5 parametrow: ogolnej oceny aktywnos$ci choroby przez lekarza,
oceny aktywnosci choroby przez pacjenta, oceny nasilenia bolu, wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ (Health Assessment Questionnaire), OB lub stgzenia CRP [108].

Nadal najbardziej popularnymi wskaznikami oceny poprawy klinicznej sa oryginalny

DAS lub DAS 28. Pozwalajg one jednoczesnie na okreslenie aktualnej aktywnos$ci choroby.

1.2.2. Ocena nasilenia zmian skoérnych i paznokci

Ocena zmian skérnych

Ocena nasilenia zmian tuszczycowych skory oraz rodzaju zmian dokonywana jest
powszechnie za pomoca skali PASI (Psoriasis Area and Severity Index) [109]. Skala ta
szczegoblnie czesto stosowana jest do oceny skutecznosci leczenia w badaniach klinicznych.
Wartosci wskaznika moga wahac si¢ od 0, przy braku zmian skornych, do 72, przy najci¢zszej
postaci skornej. Do obliczenia PASI konieczne jest okreslenie rodzaju zmian skornych:
rumienia (R), stwardnienia - grubosci blaszek tuszczycowych (S) i tuszczenia (L). Nasilenie
zmian skornych okreslone jest odpowiednia wartoscig liczbowa od 0 do 4 (0 - nieobecne
zmiany, 1 - nieznaczne, 2 - umiarkowane, 3 - znaczne, 4 - ekstremalne). Stopien zajecia
powierzchni ciata punktuje si¢ od 0 do 6 (0 — brak zmian skornych, 1 — powierzchnia zajetej
skory ponizej 10%, 2 — zaje¢ta powierzchnia migdzy 10 - 30%, 3 - miedzy 30 - 50%, 4 -
miedzy 50 - 70%, 5 - miedzy 70 - 90%, 6 - powyzej 90%).

Wzor na wyliczenie PASI przedstawia si¢ nastepujaco:
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0,1 (R+S+L) x powierzchnia zajgtej skory gtowy (G) + 0,2 (R+S+L) x powierzchnia zajetej
skory konczyn gornych (KG) + 0,3 (R+S+L) x powierzchnia zajetej skory tutowia (T) + 0,4
(R+S+L) x powierzchnia zajetej skory konczyn dolnych (KD)

Ograniczeniem skali PASI jest brak oceny zmian zlokalizowanych poza skorg
(paznokcie i stawy) oraz brak uwzglednienia objawow takich, jak: punkcikowate krwawienie,
nasilenie $§wigdu lud bolesno$¢ zmian tuszczycowych.

Inng skalg uzywang do oceny stanu miejscowego w tuszczycy jest Sa-PASI (Self
administred Psoriasis Area and Severity Index), gdzie pacjent sam ocenia stopien
zaawansowania zmian. Chory zaznacza na sylwetkach cztowieka lokalizacje¢ zmian, okresla na
trzech skalach wizualno - analogowych intensywno$¢ rumienia, ztuszczania i grubos¢ tarczki
huszczycowej, osobno dla kazdej ze zmian [110].

Do codziennej oceny klinicznej uzywana jest skala PGA (Psoriasis Global Assesment)
- zaawansowanie tuszczycy oceniane jest w punktach od 1 do 7, gdzie 1 - oznacza brak zmian
huszczycowych, 2 - posredni stopien migdzy brakiem zmian, a stopniem nastepnym, 3 -
nieznaczny naciek w obrgbie blaszki tuszczycowej, tuszczenie i/lub rumien, 4 - stopien
posredni miedzy 3 a 5, 5 - umiarkowany naciek w obrgbie blaszki tuszczycowej, tuszczenie
i/lub rumien, 6 - znaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, 7 - najbardziej nasilony
naciek w obrebie blaszki tuszczycowej i/lub rumien [111].

Procentowe zajecie powierzchni ciala przez tarczki tuszczycowe okreslane jest przez
BSA (Body Surface Area) [112]. Wyr6zniono nast¢pujace stopnie zaawansowania tuszczycy:
e stopien lekki przy zajeciu skory ponizej 5%,

e umiarkowany przy zajeciu skory w 5 - 20%,
e umiarkowany - zaawansowany, gdy procent chorobowo zmienionej skory wynosi 20 -

30%, lub mniej, gdy zajete sg rgce lub stopy,

e zaawansowany - zajecie skory powyzej 30%
American Academy of Dermatology rekomenduje do oceny tuszczycy jedynie skalg

PASI oraz okreslenie procentowego zajgcia skory - BSA.

Ocena zmian paznokci

W ocenie zmian paznokci coraz cze$ciej wykorzystywany wskaznik NPSI (Nail
Psoriasis Severity Index). Branych pod uwagg jest w nim osiem charakterystycznych cech dla
tuszczycy takich jak: punkcikowate zaglebienia, biate zabarwienie paznokci, wykruszanie si¢
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ptytki paznokciowej, czerwone plamki w rabku u podstawy paznokcia, oddzielanie si¢
paznokcia od tozyska, nadmierne rogowacenie tozyska paznokcia, odpryskowe krwotoczki i

zmiany zabarwienia o typie kropli oliwy [113].

1.2.3. Ocena jakoSci zycia u chorych na luszczycowe zapalenie stawow.

Luszczyca i tuszczycowe zapalenie stawow wywieraja silny wplyw na wiele dziedzin
zycia chorych. Zmianom skoérnym towarzyszy czgsto bol 1 $wiad. Bolesno$¢ dotyczy
najczesciej zmian na dtoniach i stopach zwlaszcza w okresach zaostrzen choroby. Zmiany te
oraz zajecie stawow w przebiegu LZS prowadza do upo$ledzenia prawidlowego
funkcjonowania i wykonywania codziennych czynno$ci domowych i zawodowych. Nasilone
uczucie $wigdu moze przyczyniaé si¢ do wystgpienia zaburzen depresyjnych [114]. Do
zaburzen somatycznych dolacza si¢ czesto poczucie wstydu i napigtnowania zwigzane ze
swiadomos$cig widocznych dla otoczenia zmian skérnych. Kilopotliwe dla chorych staje si¢
uprawianie sportu, wypoczynek, kontakt fizyczny z innymi osobami. Czgs¢ chorych z tych
wzgledow wystrzega si¢ kontaktow spolecznych, takze czgs¢ spoteczefistwa unika kontaktow
z osobami ze zmianami skornymi. Potrzeba ukrycia choroby zmusza do stosownego ubioru
zastaniajgcego cialo. Luszczyca wptywa negatywnie na sytuacj¢ materialng, moze utrudniaé¢
przebieg kariery zawodowej, cze$¢ zawodéw nie moze by¢ przez chorych wykonywana.
Emocjonalne, psychospoteczne 1 fizyczne aspekty tuszczycy moga by¢ przyczyna
przewlektego stresu. Zwigkszony jest odsetek osob z zespotem depresyjnym, a nawet z
myslami samobdjczymi. Do grupy najbardziej narazonej na rozwoj depresji naleza kobiety,
osoby hospitalizowane, alkoholicy, bezrobotni i osoby samotne [115]. W badaniach Rapp i
wsp, ktore porownywaly jako§¢ zycia chorych z tuszczyca i innymi przewlekltymi
schorzenimia takimi jak: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, nowotwory, choroby uktadu
krazenia i depresje, osoby z tuszczyca oceniaty jakos¢ swojego zycia lepiej jedynie od chorych
z zastoinowg niewydolno$cig serca i depresja [56]. Do oceny jako$ci zycia 0s6b z chorobami
skornymi 1 tuszczycg opracowane zostaly liczne narzedzia.

Kwestionariusz DLQI

Obnizenie jakosci zycia W tuszczycowym zapaleniu stawdw oceniane jest najczescie]

za pomoca kwestionariusza DLQI (Dermatology Life Quality Index) [117]. Jest to skala

stworzona w 1994r. przez Finlaya i Khana, sktadajgca si¢ z dziesieciu punktéw dotyczacych
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zwigzku zmian skornych i podejmowania codziennej aktywnosci przez chorych. Polska wersja
jezykowa skali opracowana zostata w 2003r. w Klinice Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii Akademii Medycznej we Wroctawiu [118]. Ankieta przeznaczona jest dla
pacjentow powyzej 16 r.z. Pytania zawarte w kwestionariuszu dotyczg problemow
istniejacych w ciggu ostatniego tygodnia. Oceniany jest tu wplyw objawoéw skornych na
funkcjonowanie chorego i jego decyzje warunkowane nasileniem dolegliwosci. Odpowiedz na
kazde pytanie, w zalezno$ci od stopnia dolegliwo$ci, oceniana jest w skali od 0 do 3 punktow.
Chory moze omingé¢ pytania z wersja odpowiedzi "nie dotyczy". Wynik koncowy stanowi
sum¢ wszystkich punktow i wynosi 0 - 30 punktow.

Poszczegbdlnym zakresom wyniku koncowego przyporzadkowano wspdtczynnik GQ
(global question) od 0 do 4. Wspotczynnik GQ = 0 przypisano dla zakresu 0 - 1 skali DLQI,
oznacza normalng jakos$¢ zycia, GQ = 1 przypisano dla sumy punktow od 2 do 5, oznacza
nieznacznie obnizong jako$¢ zycia, GQ = 2 dla sumy punktow od 6 do 10, oznacza
umiarkowanie obnizong jakos¢ zycia, GQ = 3 dla 11do 20 punktéw oznacza mocno obnizong
jakos¢ zycia oraz GQ = 4 dla punktow od 21 do 30 oznacza bardzo mocno obnizong jako$¢
zycia [119].

Kwestionariusz ogélny (SF-36)

Kwestionariusz SF-36 (Short Form-36) sktada si¢ z trzydziestu szeSciu pytan
odnoszacych si¢ do o$miu aspektow zycia-psychicznych, fizycznych i spotecznych [120].
Adresowany jest do 0sob powyzej 14 r.z. Dla kazdej czesci kwestionariusza punktacja wynosi
od 0 do 100 punktow. Obnizenie jakosci zycia jest wprost proporcjonalne do ilosci zebranych
punktow. Za istotng roznice, ktora swiadczy o zmianie jakosci zycia, uwaza si¢ zmiang o 5 lub
wigce] punktow w obrebie jednej domeny. Konstrukcja kwestionariusza pozwala na
poréwnanie jako$ci zycia uwarunkowanej zdrowiem migdzy réznymi chorobami, poniewaz
nie zawiera pytan o specyficzne dla konkretnego schorzenia dolegliwosci.

Inwentarz Depresji Becka (BDI)

Skrocony Inwentarz Depresji Becka (Beck Depression Inventory - Short Form) sktada
si¢ z 13 pytan jednokrotnego wyboru, dotyczacych spadku nastroju, niepewnos$ci przysztosci,
poczucia niewydolnosci, utraty satysfakcji, poczucia winy i poniesionej kary, spadku
akceptacji wilasnej osoby, samooskarzania, obecnos$ci mysli samobojczych, placzliwosci,

drazliwosci, rezygnacji z kontaktow spotecznych, trudnosci w podejmowaniu decyzji. Pytania
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sa oceniane w skali od 0 do 3 punktow. Wynik powyzej 10 punktow $wiadczy o

wystepowaniu objawow depresyjnych [121].

1.3. Rekomendacje dotyczace leczenia poszczegolnych postaci luszczycowego zapalenia

stawow.

Na podstawie uzgodnione] opinii ekspertéw oraz danych naukowych zawartych w
pisSmiennictwie, Grupa do Badan Naukowych i Oceny Luszczycy 1 Luszczycowego Zapalenia
Stawow (Group for Reserch and Assesment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, GRAPPA),
opublikowala rekomendacje dotyczace postepowania terapeutycznego w réznych postaciach
klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow [100].

Postaci i obrazy kliniczne dla zalecen terapeutycznych podzielono na:

1. Posta¢ obwodowa.

2 Zmiany skorne i paznokci.

3 Postaé osiowa.

4. Forme dactylitis.
5

Zapalenie $ciggien.

Posta¢ obwodowa

Rozpoznanie postaci obwodowej, wg badaczy, opiera¢ si¢ powinno na kryteriach
CASPAR [93]. Ocena wstepna powinna zawiera¢ okreslenie liczby bolesnych stawow (68),
liczby obrzegknigtych stawow (66), oceng bolu przez pacjenta na skali analogowej, 0golng
oceng aktywnosci choroby i1 sprawnos$ci fizycznej (za pomoca kwestionariusza, np. HAQ -
Health Assesment Questionaire), oceng jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, zmeczenie
(mierzone np. za pomocg FACIT- Fatigue Scale) oraz wskazniki stanu zapalnego takie jak OB
lub CRP [101]. Wskazana jest ocena radiologiczna zajetych stawow, w zaleznosci od stanu
klinicznego. Uznano za korzystne oznaczanie antygendéw zgodnosci tkankowej takich jak
HLA B27, HLA B39, DQw3, poniewaz zauwazono ich zwigzek z wigkszym ryzykiem
progresji uszkodzenia stawOw. Protekcyjne dziatanie wykazuje obecno$¢ antygenow DR7 i1
HLA B22. Wystepowanie w surowicy chorych przeciwciat antycytrulinowych moze wigzaé

si¢ z wystepowaniem postaci nadzerkowe;.
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Do niekorzystnych czynnikow rokowniczych postaci obwodowej tuszczycowego zapalenia
stawow zaliczono:

e posta¢ wielostawowa,

e wysoka wartos¢ OB,

e Dbrak skutecznosci dotychczasowej terapii,

e obecnos¢ zmian radiologicznych i klinicznych,

e pogorszenie sprawnosci ocenionej kwestionariuszem HAQ,

e obnizong jako$¢ zycia, oceniong kwestionariuszem SF36 (Short Form-36) lub DLQI

(Dermatology Life Quality Index).

W leczeniu zalecono niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), glikokortykosteroidy (GSS)
podawane dostawowo, leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh): metotrexat - Mtx,
sulfasalazyne - SSA, leflunomid - LEF i leki hamujace TNF-a. Nie rekomenduje si¢
ogdlnoustrojowego stosowania glikokortykosteroidow (GKS) ze wzgledu na potencjalne
ryzyko nasilenia zmian tuszczycowych. Stosowanie ich jest dopuszczalne z jednoczesnym

podawaniem LMPCh.

Skora i paznokcie
Postepowanie terapeutyczne zalezy od rozleglosci i nasilenia zmian. Leczenie
miejscowe, jako jedyne postepowanie terapeutyczne rekomenduje si¢ w przypadkach, gdy: nie
wystepuja objawy ogolne, blaszki tuszczycowe zajmuja mniej niz 5% powierzchni ciala,
choroba nieznacznie obniza jako$¢ zycia, nie wystepuja ograniczenia funkcjonalne i zwigzane
z nimi inwalidztwo, uzyskiwana jest dobra odpowiedz na leczenie miejscowe. W tuszczycy o
przebiegu umiarkowanym i ci¢zkim leczeniem z wyboru jest fototerapia UVB/nb UVB, oral
PUVA z acytretyng lub bez. Wyjatek stanowi lokalizacja zmian na potylicy, w okolicach pach
I pachwin.
W przypadkach, gdy dochodzi do:
e pojawienia si¢ objawow podmiotowych takich jak bol, krwawienie, §wiad,
e obnizenia jakosci Zycia w stopniu wiekszym niz minimalny,
e niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie miejscowe 1 =zajecia powyze] 5%
powierzchni skory, obecnosci tuszczycy grudkowej, uogoélnionej lub krostkowej,

e obecnosci tuszczycy w miejscach wrazliwych (twarz, rece/stopy, paznokcie,
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zewnetrzne narzady ptciowe, skora glowy),
e ograniczenia sprawnosci spowodowanego tuszczyca,
chorych kwalifikuje si¢ do wlaczenia leczenia ogdlnoustrojowego. Leczenie to w zalezno$ci
od kolejnosci zastosowania dzieli si¢ na I, IT i III rzutu. Do lekéw I rzutu zalicza si¢: LMPCh,
estry kwasu fumarynowego, inhibitory TNF-a, efalizumab. W II rzucie stosowane sg
acytretyna 1 alefacept, natomiast do III rzutu wiacza si¢ kwas hydroksymoczowy,
mykofenolan mofetilu i tioguaning. W postaciach ze zmianami na paznokciach zalecane sa

retinoidy, doustna PUVA, cyklosporyna, inhibitory TNF-a i alefacept.

Posta¢ osiowa

Rozpoznawana jest w oparciu o kryteria zesztywniajacego =zapalenia stawow
kregostupa u osoby z tuszczyca. Przyjmuje sig, ze do objawow osiowych, przy nieobecnosci
zmian w innych stawach obwodowych, zaliczane jest takze zajecie stawoéw biodrowych i

barkowych. Leczenie jest analogiczne do leczenia ZZSK.

Palce kielbaskowate

Forma dactylitis - okreslona, jako jednolity obrzgk palca lub palcow, towarzyszacy
zapaleniu stawow lub bedacy jedyng kliniczna manifestacjg tuszczycowego zapalenia stawow.
Ostry stan zapalny jest klinicznym wskaznikiem ci¢zkosci przebiegu zapalenia stawow. Palce
kietbaskowate moga by¢ jedyna demonstracja tuszczycowego zapalenia stawow. W swoich
wytycznych GRAPPA zaleca w leczeniu stosowanie doustnych NLPZ, miejscowo GKS,
LMPCh oraz inhibitorow TNF-a.

Zapalenie przyczepow Sciggnistych

Ta posta¢ rozpoznawana jest w badaniu przedmiotowym, jako bol, obrzegk, bolesnosé
w trakcie palpacji lub ucisku w miejscu przyczepu $ciggna, wigzadta lub torebki stawowej. W
badaniach obrazowych wykorzystuje si¢ USG lub MRI. W izolowanych przypadkach
najczesciej stosowane sg miejscowo GKS oraz ogoélnoustrojowo NLPZ. Jezeli nie uzyskano
dostatecznej odpowiedzi na zastosowane leczenie rekomendowane s3 LMPCh oraz inhibitory

TNF-a.

29



1.4. Zespo6t metaboliczny
1.4.1. Definicja i kryteria rozpoznania zespolu metabolicznego

Zespot metaboliczny (ZM) jest zbiorem wzajemnie powigzanych czynnikéw
zwigkszajacych ryzyko rozwoju miazdzycy i cukrzycy typu 2 oraz ich powiktan. Stanowi
przedmiot licznych badan ze wzgledu na przyczyne zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu
chorob uktadu krazenia.

Pierwszy polski opis ,,cukrzycy skojarzonej”- wspotistnienia wielu czynnikéw ryzyka
miazdzycy powstal ponad pdét wieku temu dzigki pracy Jakuba Wegierko [122]. Wielu
autorow XX wieku laczylo wystepowanie zaburzen metabolicznych z rozwojem choroby
wiencowej. W 1988r przez Reavena nazwany zostal zespolem X 1 obejmowal grupe
wspotzaleznych czynnikéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych: hiperinsulinemig,
insulinooporno$¢, zaburzenia tolerancji glukozy, zaburzenia lipidowe i nadci$nienie tetnicze
[123]. W 1999 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation, WHO)
wprowadzita termin ,,zespot metaboliczny”, ktory obowigzuje do dzi§ [124]. Do rozpoznania
niezb¢dnym elementem miata by¢ nietolerancja glukozy, hiperglikemia na czczo, cukrzyca
i/lub insulinooporno$¢ oraz dwa z pozostatych kryteriow:

e otylo$¢: u mezczyzn wskaznik talia/biodro (waist/hip ratio, WHR) > 0,9; u kobiet
> 0,85 lub wskaznik masy ciata (body mass index, BMI) > 30 kg/mz,

e nadcisnienie t¢tnicze (> 140/90 mmHg),

e dyslipidemia: st¢zenie triglicerydow > 150mg/dl i/lub HDL < 35mg/dl u me¢zczyzn
oraz < 39 mg/dl u kobiet,

e mikroalbuminuria (> 20 pg/min lub wskaznik albumina/kreatynina > 30 mg/dl).

W 2001 r. ukazat si¢ Trzeci Raport Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej na temat
wykrywania, oceny i leczenia hipercholesterolemii u dorostych (NCEP ATP Ill, Third Raport
of National Cholesterol Education Program-NCEP, Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults Treatment Panel 111) [125]. Rozpoznanie
zespotu metabolicznego wymaga tu obecnosci, CO najmniej trzech z pigciu nastepujacych
kryteriow:

e otylo$¢ brzuszna ( obwod talii > 102 cm u mezczyzn i > 88 cm u kobiet),

e stezenie triglicerydow > 150 mg/dl,
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e stezenie HDL < 40 mg/dl u m¢zezyzn, < 50 mg/dl u kobiet,
e cisnienie tetnicze > 135/85 mmHg,

e glikemia na czczo > 110 mg/dl

Najbardziej aktualne Kkryteria rozpoznania zespotu metabolicznego ogtoszono w Berlinie w
2005 r. przez Migdzynarodowa Federacj¢ Diabetologiczng (International Diabetes Federation,

IDF) [126]. Do rozpoznania wymagana jest obecnosc:

e otylosci centralnej: obwod w talii > 94 cm u mezczyzn i > 80 cm u kobiet w populacji
europejskiej
oraz dwodch z wymienionych ponizej:

e ci$nienienia tgtniczego > 135/85 mmHg lub leczenie nadcisnienia tetniczego,

e zwickszonego stgzenie triglicerydow > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) lub leczenie
dyslipidemii,

e obnizonego stezenia HDL-cholesterolu < 40 mg/dl ( 1,0 mmol/l) u m¢zczyzn oraz < 50
mg/dl (1,3 mmol/l) u kobiet lub leczenie dyslipidemii,

e zwickszonego stezenia glukozy na czczo > 100 mg/dl (5,6 mmol/l) lub leczenie

rozpoznanej cukrzycy typu 2.

1.4.2. Epidemiologia zespolu metabolicznego

Dane dotyczace chorobowosci roznig si¢ dla poszczegdlnych grup etnicznych, pici,
przedziatdow wiekowych. W badaniu NHANES Il przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych Ameryki wg kryteriow NCEP ATPIII, czestos¢ wystgpowania zespotu
metabolicznego dla rasy biatej wynosita: 24% dla megzczyzn 1 23% dla kobiet, dla
Afroamerykanow: 13,9% dla me¢zczyzn 1 20,9% dla kobiet, dla Amerykanéw pochodzenia
latynoskiego: 20,8% dla mezczyzn i 27,2% dla kobiet. Czesto$¢ wystepowania wzrastata z
wiekiem. Wsrod mezczyzn w wieku 60-69 lat wynosita 45%, a wsrod kobiet 42% [127].

W  Polsce przeprowadzono kilka badan dotyczacych wystgpowania zespotu
metabolicznego. W badaniu Pol-MONICA wg kryteriow WHO zespét metaboliczny
rozpoznano u 20,6% mezczyzn 1 17,4% kobiet. Badanie prowadzono w$rod osob w wieku 20 -

74 lat [128]. Kolejne badanie NATPOL PLUS (Nadci$nienie Tgtnicze w Polsce Plus

31



Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) z 2002r. wykazato czestos¢ wystgpowania zespotu
metabolicznego u 18% mgzczyzn 1 22% kobiet w wieku od 18 do 94 lat. Do oceny
zastosowano tu kryteria NCEP ATP I1l [129]. W badaniu WOBASZ prowadzonym w latach
2003 - 2005 zastosowano kryteria NCEP ATP Il i kryteria zmodyfikowane NCEP ATPIII.
W tych kryteriow zespot metaboliczny stwierdzony zostat u 19,5% mezczyzn i 18,6% kobiet
oraz odpowiednio 23% mezczyzn 1 20% kobiet. Obserwowano réznice w zaleznosci od
zamieszkiwanego terenu. Najwyzsze odsetki chorych stwierdzono w wojewodztwie
wielkopolskim (33% mezczyzn), najnizsze za§ w wojewodztwie lubelskim (16% mezczyzn)
I podkarpackim (17% kobiet) [130].

1.4.3. Patomechanizm rozwoju zespolu metabolicznego

Patomechanizm rozwoju zespotu metabolicznego jest zlozony. Znaczenie tu maja
czynniki genetyczne i $rodowiskowe. Dotychczas wykryto wiele genow wptywajacych na
powstanie zespotu metabolicznego. Dowodza tego liczne przypadki rodzinnego wystgpowania
sktadowych ZM [131]. Do czynnikow Srodowiskowych zalicza si¢ niedozywienie w zyciu
ptodowym, zaburzenia w organogenezie uktadu wyspowego trzustki, uktadu sercowo-
naczyniowego 1 tkanki thuszczowej u plodu. W okresie pdzniejszym wpltyw na ujawnienie si¢
zespotu metabolicznego wywiera przede wszystkim styl Zycia, obejmujacy niedostateczng
aktywnos$¢ fizyczng, skutkujacg zmniejszeniem sity migsniowej 1 wydolnosci fizycznej oraz
nadmierne spozycie wysoko przetworzonej, bogatej w nasycone kwasy tluszczowe 1 cukry
proste Zzywnosci.

Podstawa w rozwoju zespolu metabolicznego wydaje si¢ by¢ otylo$¢ trzewna
1 insulinooporno$¢ definiowana, jako stan, w ktérym nast¢puje nieadekwatna odpowiedz
organizmu w zakresie metabolizmu weglowodanéw, lipidow lub biatek w stosunku do ilosci

wydzielanej lub podanej insuliny [132].

Otylos¢ trzewna

Mianem otylosci okresla si¢ stopien odzywienia przy BMI powyzej 30kg/m®. Zaleznie
od obszarow rozmieszczenia tkanki thuszczowej otylo$¢ okresla si¢, jako gynoidalng, zwang
posladkowo udowa i androidalng okreslana, jako trzewng lub brzuszng. W celu zr6znicowania

obu rodzajow uzywa si¢ wskaznika WHR, ktory stanowi stosunek obwodu talii do obwodu
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bioder na wysokosci kolcow biodrowych goérnych. Otyto§¢ androidalng rozpoznaje si¢ przy
wskazniku WHR wigkszym lub rownym 0,85 u kobiet i 0,9 u me¢zczyzn [133]. Tkanka
thuszczowa poza magazynowaniem energii jest takze aktywnym gruczotem endo-
1 parakrynnym. Do produkowanych przez nig hormonow nalezy m.in. leptyna i rezystyna.
Tkanka thuszczowa jest rowniez miejscem produkcji angiotensynogenu. Komorki thuszczowe
uczestniczg w wydzielaniu cytokin, takich jak TNF-a, interleukina-6, adiponektyna, TGF-
[134].

Zwigkszona ilos¢ tkanki thuszczowej w obrebie jamy brzusznej powoduje ujawnienie
si¢ 1 zwigkszenie insulinoopornosci poprzez wiele czynnikéw [131,135]:

e zwickszenie utleniania kwasoéw tluszczowych w nastepstwie zwigkszonej lipolizy oraz
wzrost stezenia wolnych kwasow tluszczowych w adipocytach prowadzi do
hamowania glikolizy i zmniejszenia wychwytu glukozy przez komorki,

e zmniejszenie liczby 1 uposledzenie funkcji transporteréw glukozy, zwlaszcza
hamowanie aktywno$ci glukotransportera GLUT-4, wystepujacego w komorkach
thuszczowych 1 mig$niowych. To zaburzenie moze by¢ przyczyna insulionopornosci
postreceptorowe;j,

e przewlekle zwigkszone st¢zenie cytokin zapalnych w tym TNF-o, interleukiny 6,
inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor, PAI-1). TNF-
a hamuje czynno$¢ receptorow insulinowych, obniza ekspresj¢ GLUT-4 w komoérkach
mig$niowych. Poprzez hamowanie receptorow transkrypcyjnych  (Peroxisme
Proliferator Activated Receptors, PPAR-y) w adipocytach, zmniejsza syntezg
trojglicerydow i zwigksza stezenie kwasow tluszczowych. IL-6 hamuje aktywno$é
lipazy lipoproteinowej. PAI-1 wplywa na procesy krzepnigcia, ma zwigzek z
wydzielaniem proinsuliny i insuliny, pobudza uwalnianie bialek stymulujacych wzrost
prowadzac do rozwoju zmian miazdzycowych,

e obnizone st¢zenie adiponektyny, glikoproteiny wywierajacej ochronny wpltyw na
rozwoj insulinoopornosci i cukrzycy typu 2,

e uposledzenie funkcji receptoréw adrenergicznych 3 w tkance thuszczowej prowadzace
do zaburzen lipolizy i termogenezy,

e hiperleptynemie - jako wtoérne zjawisko wzgledem opornosci na leptyng. U chorych z

otylo$cia obserwuje si¢ zwigkszone stezenia leptyny we krwi. Leptyna moze
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uczestniczy¢ w wywotywaniu insulinoopornos$ci postreceptorowe;.

Insulinoopornos¢

Insulinoopornos$¢ jest jednym z gltéwnych czynnikdéw patogenetycznych w rozwoju
zespolu metabolicznego. Zjawisko to dotyczy tkanki mig$niowej, watroby, tkanki thuszczowej
i nerek. Insuliooporno$¢ prowadzi do upo$ledzenia tolerancji glukozy, nieprawidlowe;j
glikemii na czczo, cukrzycy typu 2, dyslipdemii, zaburzen uktadu krzepnigcia i fibrynolizy,
otyto$ci wisceralnej, nadci$nienia tetniczego, roznego typu powiktan sercowo-naczyniowych
zwigzanych z procesem miazdzycowym [136]. W warunkach fizjologicznych insulina dziata
wazodylatacyjnie 1 antyaterogennie. Zwigzane jest to z syntezg tlenku azotu w komorkach
endotelium. W warunkach hiperinsulinemii i insulinoopornosci ulega uposledzeniu aktywno$é
ATP-zateznej pompy sodowo - potasowej, a wzrasta aktywnos¢ pompy sodowo - protonowej,
powodujac wzrost stezenia Na* i Ca?* wewnatrz komérek mieéni gladkich $ciany naczyniowe;.
Skutkuje to nadmierng reaktywnoS$cig $ciany naczynia na katecholaminy i angiotensyne.
Poprzez obkurczenie naczyn nerkowych dochodzi do stymulacji uktadu RAA (renina —
angiotensyna - aldosteron). Hiperinsulinemia prowadzi bezposrednio réwniez do przerostu
miegs$nia sercowego, proliferacji miocytow $ciany naczyn. Konsekwencja tych zjawisk jest
wzrost oporu obwodowego, pojemnosci minutowej, wolemii, rozwoj nadci$nienia tetniczego
[137].

Insulinooporno$¢ wraz z dysfukcja komoérek beta odpowiadajg za rozwo6j cukrzycy
typu 2. Wolne kwasy tluszczowe uwalniane w przebiegu lipolizy obnizajg ekspresja genu
transportera glukozy (GLUT4), hamuja fosforylacj¢ glukozy zmniejszajac synteze glikogenu
oraz tlenowa przemiang glukozy. W watrobie FFA uposledzaja dziatanie insuliny hamujac
glikolize, zwiekszajac glukoneogenezg, glikogenoliz¢ oraz produkcje VLDL. Przy
zmniejszonym tkankowym zuzyciu glukozy 1 wzmozonej produkcji glukozy w watrobie
dochodzi do  hiperglikemii  poczatkowo  wyrdwnywanej przez kompensacyjng
hiperinsulinemi¢. Stopniowo dochodzi do pogorszenia funkcji komoérek beta i rozwoju
klinicznie jawnej cukrzycy.

Wplyw hiperinsulinemii na rozwo6j dyslipidemii polega na zwigkszeniu lipolizy, co
skutkuje wzrostem stgzen wolnych kwasow tluszczowych (free fatty acids, FFA),
triglicerydow (TG), lipoprotein o bardzo matej gestosci oraz (very low-density lipoprotein,
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VLDL) oraz obnizeniem stezenia HDL cholesterolu (HDL-Ch). W warunkach oporno$ci na
insuling naptywajace do watroby wolne kwasy tluszczowe warunkuja wzrost syntezy
lipoproteiny VLDL odpowiedzialnej za hipertriglicerydemie. Dochodzi do wymiany estrow
cholesterolu i troglicerydow migdzy lipoproteinami. W rezultacie powstajg zmiany fenotypu
LDL i HDL. Male lipoproteiny LDL, podatne na oksydacj¢, nie zostaja rozpoznane przez
klasyczny receptor LDL 1 staja si¢ wysoce aterogenne. Obnizenie ste¢zenia HDL zaburza
zwrotny transport cholesterolu z tkanek. Ze wzrostem st¢zenia triglicerydow zwigzany jest

wzrost stezenia lipoproteiny (a) - inhibitora fibrynolizy [136].

1.4.4. Zwiazek wystepowania zespolu metabolicznego z rozwojem stanu zapalnego

W badaniach nad zespolem metabolicznym i patogenezg miazdzycy zwraca si¢ duza
uwage na funkcje immunologiczng, metaboliczng oraz endokrynng trzewnej tkanki
tluszczowej [138]. Tkanka tluszczowa 0 tej lokalizacji bierze udziat w rozwoju zespotu
metabolicznego poprzez wydzielane przez nig adipokiny oraz przez liczne cytokiny, enzymy i
czynniki wzrostu [139]. Substancje te wptywaja na procesy metaboliczne przez regulacije
gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz na procesy krzepnigcia [140]. Z otyloscia
zwigzany jest stan przewlektego zapalenia o niskim stopniu (LGI, low grade inflammation)
[141]. Stan zapalny w otylosci stymuluje rozwdj chordb sercowo-naczyniowych o podiozu
miazdzycowym oraz cukrzycy typu 2 [142]. Jednym z dowoddéw na powigzanie stanu
zapalnego z zespotem metabolicznym, jest zmniejszenie stezenia CRP oraz insulinoopornosci,
stezenia insuliny, cholesterolu catkowitego, triglicerydow i glukozy po podaniu salicylanéw
[143,144].

Czynnik martwicy nowotworow (TNF-a, tumor necrosis factor)

Cytokina ta produkowana jest gtownie przez makrofagi, w mniejszych ilosciach przez
inne komorki, m.in. fibroblasty, neutrofile, limfocyty oraz takze przez adipocyty. Zauwazono,
ze u osob otylych, ekspresja czynnika martwicy nowotworéw w tkance thuszczowej jest
podwyzszona 1 zwigzana jest z wspotistniejacg insulinoopornoscig oraz cukrzyca typu 2
[145,146]. Wykazano takze zalezno$¢ miedzy iloScig rozpuszczalnych receptoréw dla TNF-a:
STNFR1 i STNFR2 a wysokos$cig stgzenia triglicerydéw, insuliny na czczo oraz wielkoscia

wskaznika WHR. TNF-a spowalnia dalszy przyrost tkanki tluszczowej, z czasem jednak
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dochodzi do zmniejszenia wrazliwosci komorek tluszczowych na jego dziatanie [147].
Analizujac efekt dziatania TNF-a na komorki trzustki w modelu zwierzecym, zauwazono, ze
w komorkach tych dochodzito do hamowania sekrecji insuliny pod wptywem stymulujace;j
fizjologicznie glukozy [148]. Jako mechanizm tego dziatania TNF-a, przyjeto wplyw na
bialka substratowe receptorow insulinowych, wynikiem czego bylo powstanie
insulinoopornosci [139]. Zwigkszone stezenie TNF-a moze rowniez bra¢ udzial w rozwoju
nadci$nienia tetniczego przez wplyw na kondycje Srodblonka naczyniowego. Zmniejsza
ekspresje¢ mRNA dla syntazy tlenku azotu (NO), prowadzac do zaburzen dylatacyjnych
naczyn krwionosnych. TNF-a stymuluje gen dla angiotensyny, a takze komorki §rodbtonka
naczyniowego do produkcji endoteliny 1 [139,140]. Zauwazono réwniez, iz podwyzszona
ekspresja TNF-a w tkance tluszczowej nie zawsze korelowata ze wzrostem stgzenia cytokiny

na obwodzie [149] i wywierata tu gtéwnie miejscowe dziatanie prozapalne [150].

Interleukina 6

Interleukina 6 jest cytoking o dziataniu plejotropowym, produkowang przez liczne
komorki uktadu immunologicznego, komorki endotelium, fibroblasty i adipocyty. Oceniono,
ze nawet 1/3 krazacej na obwodzie cytokiny pochodzi z adipocytow [150]. IL 6 jest jednym z
najwazniejszych czynnikow prozapalnych syntetyzowanych przez tkanke tluszczowa.
Podobnie, jak w przypadku TNF, stwierdzono zalezno$¢ miedzy otyloScig, ktorej wielkosé
okreslono poprzez procentowg zawartos¢ tkanki tluszczowej, a obwodowym stezeniem IL-6
[151]. Dodatkowo znaleziono zwiazek miedzy stezeniem IL-6 w 0soczu a wielkoScig
insulinoopornosci okreslanej za pomoca wskaznika opornosci insulinowej na czczo (fasting
insulin resistance index, FIRI), jak rowniez ze stezeniem insuliny i wysokoscig ci$nienia
tetniczego, skurczowego i rozkurczowego [139]. IL-6 pobudza makrofagi do wydzielania
czynnika tkankowego MCP-1, metaloproteinaz oraz receptoréw dla utlenionych LDL.
Stymuluje agregacj¢ plytek oraz proliferacj¢ migsni gladkich. IL-6 wptywa na ekspresje
biatkowego mRNA w komorkach watrobowych, w efekcie hamujac syntezg albumin, z
réwnoczesnym wzrostem produkcji biatka C - reaktywnego przez hepatocyty. Wptywa takze
na regulacj¢ cisnienia tetniczego poprzez posrednie obnizenie syntezy tlenku azotu przez
srodbtonek [151].
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Adiponektyna

Adiponektyna (Adp) wydzielana przez komoérki tluszczowe, W warunkach
fizjologicznych petlni rol¢ przeciwzapalng, przeciwmiazdzycowa 1 chronigca przed
powstaniem cukrzycy [152,153]. Efektem dziatania adiponektyny jest zahamowanie
watrobowej glikoneogenezy 1 zwigkszone zuzycie glukozy przez migsnie szkieletowe.
Sugeruje si¢ przyjecie niskiego st¢zenia tego hormonu za swoisty predyktor wystgpienia
cukrzycy typu 2 i miazdzycy.

W przypadku otytosci 1 isulinoopornosci ekspresja receptorow dla adiponektyny ulega
paradoksalnie obnizeniu [154,155]. Rowniez stezenie Adp w surowicy jest zmniejszone
[156,157,158]. Mozna przypuszczaé, ze w zespole metabolicznym dochodzi do zmniejszenia
sekrecji adiponektyny i wytworzenia na nig opornosci. Nie jest dotychczas znany inhibitor
Adp, mozliwe jest, ze hiperplastyczne, obtadowane lipidami adipocyty nie sa w stanie

wydziela¢ odpowiedniej ilosci hormonu.

Rola makrofagow w rozwoju stanu zapalnego w zespole metabolicznym.

W przebiegu otytosci dochodzi do infiltracji tkanki tluszczowej przez makrofagi
I rozwoju stanu zapalnego [141]. Miedzy adipocytami i makrofagami dochodzi do
wzajemnego wplywu na ekspresje genow w tym gtéwnie dla TNF-a i IL-6 [71]. Mozna
sadzi¢, ze adipocyty odpowiedzialne sg za inicjacje procesu zapalnego, natomiast makrofagi
za jego nasilenie poprzez naciekanie tkanki ttuszczowej [159]. Ilo¢ obecnych makrofagéw w
adipocytach jest znacznie wigksza u 0sob otylych niz szczuptych, a ich ilo§¢ obniza si¢ wraz z
obnizeniem Masy ciata i objetosci tkanki ttuszczowej [160]. Stwierdzono réwniez, ze liczba
makrofagéw w tkance tluszczowej wiaze si¢ z wysokoscia stezenia glukozy i insuliny we krwi
[161]. Mozna wnioskowa¢, ze insulinooporno$¢ wywiera istotny wptyw na procesy zapalne w
tkance tluszczowej. Stopien infiltracji makrofagow zalezy od rodzaju tkanki tluszczowej i
wickszy jest w tkance trzewnej niz zlokalizowanej podskornie [161]. W otytosci dochodzi do
zwigkszonego uwalniania wolnych kwasoéw tluszczowych (FFA), bedacych stymulatorami
aktywacji makrofagéw, wplywajac poprzez jadrowy czynnik transkrypcyjny NFkB na
ekspresje gendw uczestniczagcych w stanie zapalnym [162]. W badaniach na zwierzecych
modelach stwierdzono, ze wolne kwasy tluszczowe sg w stanie wptywac na sekrecje TNF-a

przez makrofagi, a wtornie, na produkcje IL-6 przez adipocyty [163]. W innych badaniach na
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komorkach zwierzecych obserwowano, ze egzogenna leptyna moze wpltywaé na sekrecje
cytokin prozapalnych, takich jak TNF-o i IL-6 przez makrofagi oraz zwigkszaé¢ aktywno$é
fagocytarng makrofagow [164].

Rola stresu oksydacyjnego w rozwoju stanu zapalnego w zespole metabolicznym

Z otylo$cig zwigzany jest dodatni bilans energetyczny przyczyniajacy sie do produkcji
reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species, ROS) i powstawania stanu zapalnego,
majacego wpltyw na pozostate sktadowe zespotu metabolicznego [165]. Udowodniony zostat
zwigzek migdzy objetoscia tkanki thuszczowej a stresem oksydacyjnym i zawartoscig ROS w
adipocytach, odgrywajacych role w powstawaniu Stanu zapalnego [166] oraz

insulinoopornosci [167].

Wskazniki stanu zapalnego w zespole metabolicznym

Biatko C - reaktywne (C - reactive protein, CRP), zostato po raz pierwszy odkryte w
1930 roku. Czgsteczka ludzkiego CRP wystepuje pod postacig pentameru majgcego zdolnosé
dysocjacji na monomery. W krwiobiegu wystepuje zarowno forma natywna jak i prozapalna
forma monomeryczna. CRP syntetyzowane jest w hepatocytach, adipocytach oraz
makrofagach [168]. Wysoce czuta metoda oznaczenie CRP (hsCRP) w zakresie wartosci 0,5 -
10 mg/dl pozwala na zdiagnozowanie procesu zapalnego nawet o niewielkim nat¢zeniu,
spotykanym w miazdzycy i zespole metabolicznym.

Biatko C - reaktywne bierze udziat w aktywacji uktadu dopetniacza, pobudzaniu
makrofagdéw do fagocytozy oraz w modyfikowaniu agregacji ptytek krwi. St¢zenie jego moze
by¢ dobrym, prostym w oznaczaniu wskaznikiem ryzyka rozwoju chordb sercowo -
naczyniowych. Obserowano zalezno$¢ migdzy stezeniem CRP w surowicy a warto$ciami
ci$nienia tetniczego [169,170]. W badaniach wykazano rowniez zwigzek st¢zenia
homocysteiny z podwyzszonym stezeniem CRP wsérod chorych z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym [171].

Podwyzszone stezenia CRP koreluja ze wzrostem ryzyka zdarzen kardiologicznych
I moga by¢ pomocne w Szacowaniu prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan sercowo -
naczyniowych. Niskie ryzyko dotyczy hsCRP < 1 mg/dl, umiarkowane od 1 do 3 mg/dl,
powyzej 3 mg/dl - ryzyko jest wysokie. Wzrost st¢zenia biatka C-reaktywnego wyprzedza
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zazwycza] zwyzke ci$nienia tg¢tniczego krwi. CRP  aktywuje inhibitor aktywatora
plazminogenu PAI-1, czynnik Hagemana (czynnik XII krzepnigcia krwi) oraz dziata hamujaco
na aktywnos$¢ tkankowego aktywatora plazminogenu, prostacykliny PGI 2 i syntazy tlenku
azotu (e NOS). Wptywa na zwiekszenie liczby receptorow dla angiotensyny 2 oraz endoteliny
[172].

W wyniku przewleklego narazenia na czynniki uszkadzajace np. wysokie ci$nienie
tetnicze, komorki $rodbtonka stajg sie miejscem produkcji cytokin prozapalnych (IL 1, TNF-
a). Cytokiny te wzmagaja sekrecje IL 6, bedacej modulatorem odpowiedzi na proces zapalny.
W efekcie miejscowy stan zapalny moze sta¢ si¢ przyczyng uog6élnionego stanu zapalnego. W
przeprowadzonych badaniach stwierdzono istnienie zwigzku migdzy stezeniem CRP a
wzrostem czgsto$ci wystepowania udaru moézgu i zawatu mieg$nia sercowego [173] oraz
wartosciami HbAlc i glikemii popositkowej [174]. Znamiennie czgstsze wystgpowanie
podwyzszonego st¢zenia CRP, TNF-a, IL 6 obserwowano w trakcie badania WISE (Woman's
Ischemia Syndrome Study), w grupie 0sob z otytoscig skojarzong z tacznie wystepujacymi

sktadowymi zespotu metabolicznego, niz w grupie osob z wysokim BMI [175].

1.4.5. Zaburzenia metaboliczne towarzyszace zespolowi metabolicznemu

1.4.5.1. Rola kwasu moczowego w rozwoju zespolu metabolicznego

Kwas moczowy jest slabym kwasem organicznym. W o0soczu, w warunkach
fizjologicznych, znajduje si¢ w postaci dobrze rozpuszczalnego moczanu sodowego. W okoto
70% wydalany jest z moczem. Zwigkszone stezenie kwasu moczowego w surowicy czgsto
towarzyszy otylosci, nietolerancji glukozy, hiperinsulinemii, hiperlipidemii 1 nadci$nieniu
tetniczemu. Mimo, iz hiperurykemia nie jest obecnie sktadowg zespotu metabolicznego to
wielu badaczy postulowato, aby uznac¢ jej $cisty zwigzek z ZM [176].

W badaniach klinicznych zauwazono wspotwystepowanie wysokiego stezenia kwasu
moczowego z przebytymi incydentami sercowo - naczyniowymi, w tym z zawatem serca
i udarem moézgu oraz w szczegbdlnosci z nadcisnieniem tetniczym [177,178]. Rola kwasu
moczowego w patogenezie miazdzycy jest wcigz przedmiotem badan. Obserwuje si¢ wplyw
hiperurykemii na proliferacj¢ komorek migéni gladkich naczyn, dysfunkcje $rodblonka,

aktywacje subklinicznego stanu zapalnego w obrebie $cian naczyn, stres oksydacyjny [179].
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Wykazano, ze hiperurykemia jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym nadcisnienia
tetniczego [178].

Wielu badaczy obserwowalo zalezno$¢ miedzy st¢zeniem kwasu moczowego a
otyto$cig, zwlaszcza z centralng dystrybucja tkanki thuszczowej [180,181].

Istnieja sprzeczne dane na temat zwigzku miedzy stezeniem kwasu moczowego w
surowicy a ste¢zeniem glukozy. Obserwowano wspotwystepowanie hiperurykemii i cukrzycy
typu 2 [182]. W wielu badaniach nie stwierdzano takich zaleznosci, a nawet donoszono o
ujemnym zwigzku hiperurykemii a glikemig [183]. Rozbiezne wyniki spowodowane moga
by¢ wptywem glukozy i insuliny na wydalanie nerkowe kwasu moczowego. Hiperglikemia
jest czynnikiem urykozurycznym, zmniejszajac wychwyt zwrotny kwasu moczowego
i obnizajac jego stezenie w surowicy [183], natomiast hiperinsulinemia i insulinooporno$é
wspotistniejg z obnizonym klirensem kwasu moczowego [184]. Wydaje sie, zatem, ze stezenie
kwasu moczowego moze by¢ podwyzszone w przypadku uposledzonej tolerancji glukozy
poprzedzajacej wystapienie jawnej cukrzycy typu 2, a obnizone w rozwinigtej cukrzycy.

W licznych pracach zauwazono negatywnag korelacje migdzy stezeniami kwasu
moczowego i frakcji HDL cholesterolu oraz zwiazek hiperurykemii z hipertriglicerydemis.
Ciekawym jest, ze hipertriglicerydemia wywotana eksperymentalnie nie wptywa na stezenie
kwasu moczowego, rowniez nie stwierdzono zjawiska odwrotnego [185]. Probuje si¢ ten fakt
thumaczy¢ udziatem czynnikéw Srodowiskowych jednocze$nie wplywajacych na st¢zenia
kwasu moczowego i triglicerydow w surowicy: naduzywania alkoholu i diety

bogatokalorycznej [186,187].

1.4.5.2. Aterogenna dyslipidemia

Zgodnie z kryteriami IDF, dyslipidemia w zespole metabolicznym charakteryzuje si¢
obnizonym stezeniem frakcji HDL cholesterolu oraz zwigkszonym stezeniem triglicerydow.
Zaburzeniom tym towarzyszg czg¢sto podwyzszone stezenia lipoprotein resztkowych,
apolipoproteiny B, obecnos¢ matych czasteczek frakcji LDL cholesterolu, czesto bez zmian
jego stezenia. Stanowig one niezalezne czynniki rozwoju miazdzycy i okre§lane s3 mianem
aterogennej dyslipidemii [188]. Istnieje zwigzek migdzy dyslipidemig i insulinoopornoscig. W
insulinoopornosci stezenie LDL jest zazwyczaj prawidlowe (u me¢zczyzn) lub nieco

podwyzszone (u kobiet), zmienia si¢ jednak sktad lipoprotein LDL. Charakteryzuja si¢
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mniejszym rozmiarem i mniejszg zawarto$cig estrow cholesterolu od prawidtowych
lipoprotein LDL typu A i okreslone sa mianem lipoprotein typu B LDL. Te silnie aterogenne
lipoproteiny odznaczajg si¢ duzg podatnoscig na utlenianie i wigksza zdolnos$cig od infiltracji
$cian naczyn krwiono$nych [189]. Zaproponowane zostato przez Lemieux i wsp. pojecie ,,talii
hipertriglicerydemicznej” (hypertriglicerydemic waist) [190]. W swojej pracy badacze
wykazali, ze m¢zczyzni z hiperinsulinemia, podwyzszonym stgzeniem apolipoproteiny B
i matych gestych czasteczek LDL cechuja si¢ obwodem talii > 90 cm oraz stezeniem
trojglicerydow > 2 mmol/l (176 mg/dl). W raporcie NCEP-ATPIII na podstawie wielu badan
uznano zwigkszone stezenie LDL za jeden z gtownych czynnikow ryzyka choroby wiencowe;.
Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow NCEP-ATPIII, jesli zespotowi metabolicznemu
towarzyszy choroba wiencowa, cukrzyca typu 2 lub je$li ryzyko wystgpienia zdarzenia
wiencowego wynosi ponad 20% to stezenie LDL powinno by¢ utrzymywane ponizej

100mg/dl [125].

2. CEL PRACY

Celem pracy jest:

1. Ocena czgstosci wystepowania zespotu metabolicznego u chorych na luszczycowe
zapalenie stawOw 1 poroOwnanie jej z populacja ogolna.

2. Ocena zwigzku wystepowania zespolu metabolicznego z wybranymi parametrami
klinicznymi oraz wyktadnikami stanu zapalnego u chorych na tuszczycowe zapalenie
stawow.

3. Ocena zwigzku miedzy badanymi sktadowymi zespotu metabolicznego i zaburzeniami
metabolicznymi  towarzyszgcymi  zespotowi  metabolicznemu a  wybranymi
parametrami klinicznymi oraz wyktadnikami aktywnosci stanu zapalnego u chorych na
tuszczycowe zapalenie stawow.

4. Ocena zwigzku wystepowania zespotu metabolicznego, jego poszczegolnych
sktadowych 1 towarzyszacych zaburzen metabolicznych z kliniczng postacig

tuszczycowego zapalenia stawow.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Badane grupy

Badaniem objeto grupe 79 pacjentow Oddzialu Reumatologii oraz Poradni
Reumatologicznej Miejskiego Szpitala Zespolonego w Olsztynie z rozpoznanym
luszczycowym zapaleniem stawow wedtug kryteriow CASPAR.

Badang grup¢ stanowito 42 mezczyzn i 37 kobiet. Wszyscy chorzy wyrazili w formie
pisemnej §wiadoma zgod¢ na udziat w badaniu.

U chorych wykluczono ostre i przewlekle stany zapalne drég oddechowych, uktadu
moczowego, drog rodnych, stomatologiczne i1 laryngologiczne ogniska zakazenia.

Z badania wykluczono chorych:

- z niewydolnos$cig nerek (kreatynina powyzej 1,4 mg/dl),

- z uszkodzeniem watroby (stezenie transaminaz powyzej dwukrotnej gornej granicy wartosci
referencyjnych),

- z chorobami tarczycy,

- z chorobami nowotworowymi,

- naduzywajacych alkoholu.

Grupe kontrolng stanowily 24 osoby (12 mgzczyzn i 12 kobiet), bez tuszezycy, tuszczycy w

rodzinie i luszczycowego zapalenia stawow.

Wywiad

Od kazdego pacjenta zbierano szczegétowy wywiad uwzgledniajacy wiek, w ktorym
rozpoczeta si¢ tuszezyca, wiek, w ktérym rozpoznano tuszczycowe zapalenie stawow, postac
luszczycy w trakcie pierwszego wysiewu, posta¢ tuszczycowego zapalenia stawow oraz dane
dotyczace dotychczasowego leczenia tuszczycowego zapalenia stawow.

Przeprowadzono wywiad w kierunku rodzinnego wystepowania tuszczycy, obejmujacy
pokrewienstwo pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci), drugiego stopnia
(dziadkowie, wnukowie, rodzenstwo rodzicéw) i trzeciego stopnia (kuzyni).

Zebrano wywiad srodowiskowy uwzgledniajacy wyksztatcenie, miejsce zamieszkania,
palenie papierosow i naduzywanie alkoholu.

Brano pod uwage takze czynniki predysponujace do rozwoju tuszczycy: wystepowanie
infekcji, przyjmowanych lekow z powodu chorob towarzyszacych, urazoéw fizycznych.
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Infekcje  okreslono, jako objawy ostre wymagajace stosowania ogolnej
antybiotykoterapii, potwierdzone przez lekarza, poprzedzajace do trzech tygodni wystapienie

tuszczycy.

3.2. Metody

Metodyka pomiaréw antropometrycznych

U wszystkich pacjentoéw dokonywano pomiaru wzrostu, masy ciala (rano, na c¢zCzo0)
oraz obwodu talii. Obwdd talii oznaczany byt w potowie odlegtosci migedzy talerzem kosci
biodrowej a tukiem zebrowym. Wzrost oraz obwdd talii okreslany byt z doktadnoscia do 1,0
cm. Za wyktadnik otylo$ci wisceralnej przyjeto obwad talii > 80 cm dla kobiet i > 94 cm dla
mezczyzn. Pomiaru masy ciala dokonywano na wadze elektronicznej z doktadnoscig do 0,1
kg. Wyniki pomiar6w masy ciata i wzrostu uzyto do oszacowania wskaznika masy ciata -
BMI. Obliczen dokonano wedlug wzoru: BMI = masa ciata (kg) / wzrost® (mz). Za
prawidtowy wskaznik masy ciata uznano wartos¢ BMI powyzej 18,5 kg/m? i ponizej 25
kg/m?, nadwage rozpoznawano przy wartosciach BMI miedzy 25 i 29,9 kg/m? otylos¢ przy
BMI powyzej 30 kg/m?.

Wsrod badanych dokonywano pomiarow ci$nienia tetniczego przy pomocy
sfigmomanometru spre¢zynowego. Badanie wykonywano w pozycji siedzacej. Pomiary te
powtarzano trzykrotnie po 15 minutowym odpoczynku. Na podstawie $redniej z trzech
pomiardéw cisnienia tetniczego obliczono srednie cisnienie skurczowe i rozkurczowe. Badania
dokonywano przy uzyciu mankietu z gumowa poduszka o wymiarach: dtugos¢ 35 cm,
szeroko$¢ 20 cm. U chorych z otylo$cig uzyto szerszych mankietow zgodnie z wytycznymi. U
0s0b z warto$ciami ci$nienia tetniczego powyzej 135/85 mmHg wykonywano badanie metoda
Holtera w celu wykluczenia wplywu stanu emocjonalnego na wynik badania. Za
nieprawidlowe wyniki uznano warto$ci RR powyzej 135/85 mmHg, wystepujace w godzinach
nocnych i porannych przed wstaniem z t6zka. Chorych poproszono o zapisywanie godzin
udania si¢ na spoczynek i porannego wstania.

Zgodnie z kryteriami International Diabetes Federation zesp6l metaboliczny
rozpoznano u chorych z wspoétwystepujaca otyloscig centralng (definiowana obwodem talii
przekraczajacym 94 cm u mezezyzn i 80 cm u kobiet), z co najmniej dwoma zaburzeniami:

zmniejszeniem stezenia frakcji HDL cholesterolu ponizej 40 mg/dl u mezczyzn i 50 mg/dl u
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kobiet, zwickszeniem stezenia triglicerydow powyzej 150 mg/dl, podwyzszeniem Ci$nienia
tetniczego skurczowego powyzej 135 mmHg i rozkurczowego powyzej 85 mmHg,
zwigkszeniem stezenia glukozy na czczo > 100 mg/dl.
Badania laboratoryjne

Krew zylna do badan pobierana byta na czczo, po 12 godzinach od ostatniego positku,
w godzinach porannych. Chorych proszono o unikanie uzywek na dwa dni przed badaniem.
Wykonano oznaczenia: OB, CRP, morfologii krwi, profilu gospodarki lipidowej (stezenie
cholesterolu catkowitego, frakcji HDL, LDL oraz TG), stezenia glukozy, kwasu moczowego,
transaminaz i kreatyniny.
Oznaczenia:
OB — przy uzyciu zestawu Sedi-i5
CRP - przy uzyciu metody immunoturbidymetrycznej przy uzyciu aparatury Cobas 6000
Lipidogram (mg/dl) - oznaczano ste¢zenie cholesterolu catkowitego, frakcji HDL cholesterolu,
trojglicerydow metoda spektrofotometryczng przy uzyciu sprzgtu Cobas 6000. Frakcje LDL
cholesterolu obliczano przy pomocy wzoru Friedewalda.
Glukoza- przy uzyciu testow komercyjnych
Kreatynina- przy uzyciu metody kalorymetrycznej Jaffa
Aminotransferaza alaninowa (AIAT) i asparaginianowa (AsSpAT) - przy uzyciu metody
enzymatycznej
Morfologia - metoda konduktometryczng i cytometrii przeptywowej przy uzyciu sprzetu
Sysmex XT 1800i.
Ocena stanu chorego

U chorych z postaciag wielostawowa aktywno$¢ choroby oceniono przy pomocy
wskaznika DAS 28 [101]. Brano pod uwagg bol i obrzgk stawoéw z 28 okreslonych
(barkowych, tokciowych, nadgarstkowych, $§rodreczno-paliczkowych, miedzypaliczkowych
blizszych rak, kolanowych), warto§¢ OB oraz oceny aktywnosci choroby wedtug chorego
ocenianej na 100-milimetrowej wizualnej skali analogowej (VAS, Visual Analogue Scale).
DAS 28 obliczany jest na podstawie wzoru:
0,555 x liczba bolesnych stawow+0,282 x Vliczba obrzeknictych stawoéw + 0,7 x InOB +
0,0142 x ocena ogolnego stanu zdrowia przez pacjenta w oparciu o 100-milimetrowg

analogowa skale VAS. W pracy indeks ten oznaczano przy uzyciu odpowiedniego kalkulatora.
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U chorych z postacia osiowag do oceny aktywnosci choroby wykorzystano
kwestionariusz BASDAI [103]. Index ten pozwala okresli¢ zmegczenie, bol kregostupowy
1 pozakregostlupowy, sztywnos$¢ oraz entezopati¢. Ankieta zawiera 6 pytan dotyczacych
obecnosci 1 nasilenia objawow w ostatnim tygodniu. Pytania odnoszg si¢ do zmg¢czenia, bolu
szyi, plecow, bioder, bolu i obrzgkdéw innych stawow, ogdlnej oceny dyskomfortu tkliwych
okolic, ogblnej oceny nasilenia sztywnos$ci porannej i czasu trwania sztywnosci porannej.
Odpowiedzi na pytania punktowane sg na skali VAS od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak objawu,
a 10 maksymalne nat¢zenie objawu lub sztywno$¢ trwajaca powyzej 2 godzin. Wynik
otrzymuje si¢ wyciagajac srednig z pierwszych 4 pytan i $redniej z 5 i 6 pytania.

Nie oceniano aktywnos$ci choroby u 0séb z postacig z dominujagcym zajgciem stawow
migdzypaliczkowych dystalnych i postacig nielicznostawowa.

Oceng stanu skory wykonano przy uzyciu wskaznika PASI [109]. Okreslono rodzaj
zmian skoérnych (rumien, grubo$¢ blaszek tuszczycowych i tuszczenie), nasilenie zmian
skornych okreslone jest odpowiednia wartoscig liczbowa od 0 do 4 (0 - nieobecne zmiany, 1 -
nieznaczne, 2 - umiarkowane, 3 - znaczne, 4 - ekstremalne), stopien zajgcia powierzchni ciata
(0 - skora niezmieniona, 1- powierzchnia zajeta ponizej 10%, 2 - od 10 do 30%, 3 - od 30 do
50%, 4 - od 50 do 70%, 5 - od 70 od 90%, 6 - powyzej 90%). Wynik PASI ponizej 7 oznaczat
fagodny, 7 - 14 umiarkowany 1 powyzej 14 ciezki stopien zaawansowania zmian skornych.

Jako$¢ zycia chorych okreslono na podstawie polskiej wersji jezykowe;j
kwestionariusza DLQI (Dermatology Life Quality Index) oceniajac wptyw choroby skory na
funkcjonowanie pacjenta 1 podejmowanie decyzji uwarunkowanych nasileniem dolegliwos$ci
w ciggu ostatniego tygodnia [118]. Pytania kwestionariusza dotyczg aktywnos$ci towarzyskiej,
zawodowej, seksualnej. Dyskomfort oceniany jest w skali od 0 - brak utrudnienia do 3 -
bardzo duze utrudnienie. Do wyboru byta takze opcja ,,nie dotyczy”. Wynik obliczany jest

jako suma wszystkich punktow.
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3.3. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki przedstawiono jako $rednig arytmetyczna, odchylenie standardowe
1 mediang. Analizowane zmienne zostaly sprawdzone testem Shapiro - Wilka pod wzglgdem
zgodnosci z rozktadem normalnym celem doboru odpowiedniego typu testowania. Do analizy
porownawczej migdzy grupami uzyto testu t-Studenta, testu U Manna - Whitneya i testu
Kruskala - Wallisa. Wystepowanie zalezno$ci miedzy cechami iloSciowymi zbadano przy
uzyciu wspotczynnika korelacji liniowej Pearsona dla parametréw zgodnych z rozkladem
normalnym oraz wspolczynnika korelacji Spearmanna w przypadku braku zgodnosci z
rozkltadem normalnym. Wykazane rdéznice przyjeto za istotne statystycznie przy poziomie
istotnosci p<0,05. Do obliczen wykorzystano program StatSoft, Inc. (2010). STATISTICA

(data analysis software system), version 9.1. www.statsoft.com.
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4. WYNIKI

Grupy - badana i kontrolna nie réznity si¢ wiekiem, BMI, obwodem talii. Nie
stwierdzono istotnych réznic w wysokosci tetniczego cisnienia skurczowego i rozkurczowego
(Tab.1). W grupie badanej wykazano znamiennie wyzsze stgzenia kwasu moczowego, p =
0,003, w poréwnaniu z grupa kontrolng, stwierdzono takze znaczaco nizsze, cho¢ nieistotne
statystycznie stezenie frakcji HDL cholesterolu, p = 0,053. Nie wykazano istotnych
rozbieznosci w  zakresie warto$ci pozostatych parametrow gospodarki lipidowej
I weglowodanowej. Pomimo braku tych roznic stwierdzono znacznie czestsze wystgpowanie
zespolu metabolicznego wsrdd chorych na luszczycowe zapalenie stawoéw niz w grupie
kontrolnej. Zespot metaboliczny, zgodnie z kryteriami IDF, wystepowal u 38 z 79 badanych
0s0b z tuszczycowym zapaleniem stawow, co stanowito 48,1%. Wsrod chorych kobiet ZM
zdiagnozowano u 51,35%, wséréd mezczyzn u 45,2%. Czesto$¢ wystepowania zespotu
metabolicznego wzrastata wraz z wiekiem chorych. W gronie pacjentéw do 50 roku zycia
wynosita 36,1%, z czego u 23% kobiet 1 43,4% mezczyzn. Powyzej 50 roku zycia zespot
metaboliczny rozpoznano u 58,1%. W tej grupie wiekowej zdecydowanie czesciej wystepowat
u kobiet (66,6%) niz u m¢zezyzn (47,3%). W grupie kontrolnej (n=24) ZM rozpoznano u 25%
badanych. Stwierdzono roéwniez wigksza czestosé wystepowania ZM powyzej 50 r.z.- 55,5%
vs 6,6% ponizej 50 r.z.

Ryc. 1. Wystgpowanie zespotu metabolicznego u chorych na tuszczycowe zapalenie stawow

I w grupie kontrolnej.

grupa kontrolna

chorzy

grupa kontrolna powyziej 50
r.z.
‘ ‘ ‘ M 7z zespotem metabolicznym

chorzy powyiej 50 r.i. bez zespotu metabolicznego

grupa kontrolna do 50 r.z.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

chorzy do 50r.z.
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Tabela 1. Parametry antropometryczne i cisnienie tgtnicze w grupie badanej i kontrolne;.
Wyniki pomiaréw przedstawiono kolejno, jako s$rednia, odchylenie standardowe i mediang

oraz porownano mi¢dzy grupami testem U Manna - Whitneya.

Grupa badana Grupa kontrolna P

Wiek 51,6+13,3; 53 47,3+14,9;42,5 0,07

BMI (kg/m?) 28,2+4.,6; 28,4 26,4+2,6;25.5 0,209
Obwad talii 88,2+13,3; 88,0 85,3+10,6;83 0,391
RR skurczowe (mmHg) 132,2+18,1; 130 131,2+12,6;130 0,935
RR rozkurczowe (mmHg) 83,6£11,3; 80 81,4+7,72;80 0,258

Tabela 2. Profil lipidowy oraz stezenie glukozy i kwasu moczowego w grupie badanej
i kontrolnej. Wyniki przedstawiono kolejno, jako $rednig, odchylenie standardowe i mediane

oraz poroéwnano mi¢dzy grupami testem U Manna - Whitneya.

Grupa badana Grupa kontrolna P
Cholesterol (mg/dl) 215,4+42.4;201 212,9+21,9;204,5 0,382
TG (mg/dI) 155,8+50,4;154 141,7421,5:145 0,209
HDL (mg/dl) 49,7+12,2; 49 57,3£16,99;54 0,053
LDL (mg/dl) 135,3+42,6;126,4 134,6+27,6;127,3 0,555
Glc 88,2+10,8;87 84,7+6,4;84 0,164
Kwas moczowy (mg/dl) 5,9+1,6; 5,8 4,9+1; 4,8 0,003
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Ryc. 2. Stezenie kwasu moczowego w grupie chorych na luszczycowe zapalenie stawow i w
grupie kontrolnej, p = 0,003. Test U Manna - Whitneya.
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4.1. Parametry antropometryczne, srednie wartosci ciSnienia tetniczego oraz parametry
biochemiczne charakteryzujace zaburzenia metaboliczne w grupie chorych na

luszczycowe zapalenie stawow

Obwdd talii jest niezbednym warunkiem rozpoznania zespolu metabolicznego. Sredni
pomiar u kobiet wynosit 82,8 cm (SD = 10,4), natomiast w grupie m¢zczyzn 92,9 cm (SD =
13,9). Wielko$¢ obwodu talii spetniajgcg kryterium do rozpoznania ZM stwierdzono u 54%
0sob z LZS. U kobiet kryterium to wystepowato czgsciej- u 62%, u mezczyzn u 52%. Na
podstawie wskaznika masy ciata, chorych zaklasyfikowano do grup z niedowaga (BMI <
18,5), prawidlowa masa ciata (BMI 18,5 - 24,9), nadwaga (BMI 25 - 29,9) i otyloscig (BMI >
30). Srednio dla wszystkich 0sob z tuszczycowym zapaleniem stawoéw BMI wynosit 28,2 (SD
=4,7), w grupie kobiet 28,3 (SD = 4,4), w grupie m¢zczyzn 28,1 (SD = 4,9).

Obnizenie stezenia frakcji HDL cholesterolu lub leczong dyslipidemi¢ obserwowano u

47 chorych (59,4%) w tym u 32 badanych kobiet (86,4%) i u 15 badanych mezczyzn (35,7%).
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Srednie stezenie HDL u wszystkich chorych na EZS réwnato sie 49,7 mg/dl (SD = 10,8), w
grupie kobiet 52 mg/dl (SD=13,6), w grupie m¢zczyzn 47,8 mg/dl (SD = 10,6). Wsrod kobiet
zaobserwowano wigkszy rozrzut wynikéw od min — 32 mg/dl do max - 94 mg/dl. W gronie
chorych z rozpoznanym zespolem metabolicznym czestos¢ wystepowania tego Kkryterium
wyniosta 78,9%, przy czym wsrod kobiet stanowita ona 94,7%, za§ w grupie mezczyzn
63,1%.

Wzrost stezenia triglicerydow w badaniu lub leczona dyslipidemia wystepowaty u
56,9% chorych na LZS, w tym u 48,6% kobiet i 54,7% mg¢zczyzn. Stezenie triglicerydow
wynosito §rednio 155,8 mg/dl (SD = 50,4), u kobiet 151,3 mg/dl (SD = 50,2), u m¢zczyzn
159,8 mg/dl (SD = 50,9). Posrdd chorych z zespotem metabolicznym, hipertriglicerydemia
byta obecna u 84,2% kobiet 1 73,6% mezczyzn.

Nadci$nienie tetnicze obserwowano u 40 pacjentow (50,6%). U kobiet wartosci
ci$nienia spetniajace kryterium ZM wystepowaty wsrod 45,9%, a w grupie z rozpoznanym
zespotem metabolicznym 78,9%. W gronie mgzczyzn czgstosci te stanowity odpowiednio
54,7% i 94,7%. Srednio ci$nienie skurczowe wyniosto 132,2mmHg (SD = 18,1), wérod kobiet
130,3mmHg (SD = 19) i 1339mmHg (SD = 17,3) u mezczyzn. Wysoko$¢ ciSnienia
rozkurczowego rownata si¢ Srednio 83,6mmHg (SD = 11,3), u kobiet- 84,3mmHg (SD = 9,7),
u mezczyzn- 83,6mmHg (SD = 11,3).

Wartosci stgzen glukozy we krwi spehlniajace kryterium ZM byly najrzadziej
obserwowang sktadowa. Hiperglikemia wystepowata u 10 badanych chorych (12,6%)- u 4
kobiet (10,8%) i u 6 mezczyzn (14,2%). U wszystkich 0sob z glikemig przekraczajaca st¢zenie
100 mg/dl rozpoznano zespdt metaboliczny. Srednie stezenie glukozy wyniosto 88,2 mg/dl
(SD =10,8), u kobiet- 88,7 mg/dl (SD = 11,6), u m¢zczyzn 87,7 mg/dl (SD = 10,2).

W gronie oséb badanych z tuszczycowym zapaleniem stawow, warto$ci stezen
cholesterolu catkowitego wynosity $rednio 215,4 mg/dl (SD = 42,8), u kobiet 218 mg/dl (SD =
45,3), u mezczyzn 212,7 mg/dl (SD = 40,1). Stezenie LDL cholesterolu réwnato si¢ $rednio
135,3 mg/dl (SD = 42,6), wsrod kobiet 139,2 mg/dl (SD = 46,9) i wsérod mezezyzn 131,9
mg/dl (SD = 38,6). Stgzenie kwasu moczowego wyniosto $rednio 5,9 mg/dl (SD = 1,9), u
kobiet- 5,08 mg/dl (SD = 1,2), u m¢zczyzn — 6,6 mg/dl (SD =1,5).
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Ryc. 3. Wiek chorych na £ZS, p = 0,008, wiek zachorowania na tuszczyceg, p = 0,02 i wiek
rozpoznania luszczycowego zapalenia stawow, p =0,001 w grupach chorych z rozpoznanym
zespolem metabolicznym i bez ZM Test U Manna — Whitneya.
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Ryc. 4. Stezenie cholesterolu catkowitego, p < 0,001, HDL cholesterolu, p = 0,017, LDL
cholesterolu, p = 0,009 i triglicerydow, p < 0,001 w grupie chorych na tuszczycowe zapalenie
stawOw z otyloécig brzuszng wg IDF i prawidlowg budowg ciata. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 5. Stezenie glukozy w grupie chorych na tluszczycowe zapalenie stawoéw z otyloscig
brzuszng wg IDF 1 prawidtowa budowa ciata, p = 0,004. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 6. Wysoko$¢ ci$nienia skurczowego, p = 0,003 i rozkurczowego, p < 0,001 w grupie
chorych na tuszczycowe zapalenie stawdéw z otytoscig brzuszng wg IDF 1 prawidtowa budowa

ciala. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 7. Stezenie kwasu moczowego w grupie chorych na tuszczycowe zapalenie stawow z
otyto$cig brzuszng wg IDF 1 prawidtowg budowa ciata, p < 0,001. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 8. Stezenie cholesterolu catkowitego, p < 0,001, HDL cholesterolu, p = 0,001, LDL
cholesterolu, p < 0,001 i triglicerydow, p < 0,001 w grupie chorych na tuszczycowe zapalenie

stawow z prawidtowg masa ciata, nadwagg i otytoscig. Test Kruskala-Wallisa.

350
300}
250}
o
.
F
200} L
e
N \ ;
1 o X%
L e 1] R
150 N LN }
N AN R
100 7 S R 2% N
N E N N
sor I N B BN N
. = 7 7
7 % = - Q :*f % [@ HDL Chol (mg/dl)
e — R 2R triglicerydy (mg/dl)
0 e — G B cholesterol calkowity (mg/dl)
otytosé nadwaga norma B LDL Chol (mg/dl)

53



Ryc. 9. Stezenie glukozy u chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw w grupie z prawidtowa

masg ciata, nadwagg i otyloscia, p = 0,016. Test Kruskala-Wallisa.
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Ryc. 10. Stezenie kwasu moczowego u chorych na luszczycowe zapalenie stawow w grupie z

prawidlowa masg ciata, nadwaga i otytoscia, p = 0,009. Test Kruskala-Wallisa.
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Ryc. 11. Wysoko$¢ cisnienia skurczowego, p = 0,002 i rozkurczowego, p = 0,001 u chorych
na tuszczycowe zapalenie stawoOw w grupie z prawidlowa masg ciata, nadwaga i1 otyloscig.

Test Kruskala-Wallisa.
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Stwierdzono roéznice w wysokosci stezen cholesterolu catkowitego, jego frakcji HDL,
LDL, triglicerydow oraz oznaczanych wartosciach ci$nienia tetniczego wsrod badanych
chorych 0sob, grupowanych wzgledem wysokosci stezenia CRP. Badanych zakwalifikowano
do grup z CRP < 5 mg/l, 5 - 10 mg/dl i powyzej 10 mg/dl. Korelacje porzadku rang
Spearmana wystepowaly miedzy stezeniem bialka C-reaktywnego i wysokoscig skurczowego
(R = 0,35, p < 0,05) 1 rozkurczowego cis$nienia tetniczego (R = 0,41, p < 0,05) oraz
obnizeniem stezenia HDL cholesterolu (R = - 0,25, p < 0,05). Wystepowanie zespotu
metabolicznego nie bylo zwigzane z istotnym wzrostem stezenia CRP, przyspieszeniem OB

oraz zwigkszeniem ilo$ci ptytek krwi 1 leukocytow.
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Ryc. 12. Stezenie cholesterolu catkowitego, p = 0,04, frakcji HDL cholesterolu, p = 0,003 i
LDL cholesterolu, p = 0,004, u chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw w zaleznosci od

wysokosci stezenia CRP. Test Krusskala - Wallisa.
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Ryc. 13. Stezenie triglicerydow u chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw w zaleznosci od
wysokosci stezenia CRP, p = 0,017. Test Krusskala - Wallisa.
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Ryc. 14. Wysoko$¢ cisnienia skurczowego, p = 0,025 i rozkurczowego, p = 0,008 u chorych
na tuszczycowe zapalenie stawow w zaleznosci od wysokosci stgzenia CRP. Test Krusskala-
Wallisa.
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Wsrod badanych chorych nie obserwowano zasadniczych rozbiezno$ci w parametrach
antropometrycznych, wysoko$ci cisnienia tetniczego, lipidogramie, stezeniach glukozy i
kwasu moczowego w zaleznos$ci od klinicznej postaci tuszczycowego zapalenia stawow, p >
0,05. Zauwazono natomiast istotne roznice w obwodzie talii, wielkosci BMI oraz parametrach
gospodarki lipidowej i stezeniach glukozy u chorych z zajeciem stawow DIP rak, niezaleznie

od klinicznej postaci tuszczycowego zapalenia stawow, p < 0,05.
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Ryc. 15. Wielko$¢ wskaznika BMI w grupie chorych z zajeciem stawdéw DIP rak i bez zajgcia
stawow DIP, p = 0,004. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 16. Obwod talii u chorych na tuszczycowe zapalenie stawdéw w grupie z zajgciem
stawow DIP rak i bez zajecia stawow DIP, p = 0,009. Test U Manna - Whitneya
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Ryc. 17. Stezenie cholesterolu catkowitego, p = 0,023, frakcji HDL cholesterolu, p = 0,015
I LDL cholesterolu, p = 0,024, u chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw, w grupie z
zajeciem stawow DIP rak i bez zajgcia stawow DIP. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 18. Stezenie triglicerydow u chorych na luszczycowe zapalenie stawdéw w grupie
z zajgciem stawow DIP rak i bez zajecia stawow DIP, p = 0,034. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 19. Stezenie glukozy u chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w grupie z zajgciem
stawow DIP rak i bez zajecia stawow DIP, p = 0,012. Test U Manna - Whitneya.
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Nie zauwazono rozbiezno$ci w badanych parametrach w zalezno$ci od miejsca
zamieszkania, p > 0,05. Istotne réznice obserwowano w wielko$ci wskaznika BMI oraz
obwodzie talii wsérod osob grupowanych wzgledem wyksztatcenia. W grupie chorych z
natogiem palenia papierosoOw stwierdzono wyzsze stezenia cholesterolu catkowitego 1 frakcji
LDL.

U badanych osoéb z tuszczycowym zapaleniem stawow, z dodatnim wywiadem w
kierunku wystepowania tuszczycy w rodzinie zauwazono nizsze st¢zenia frakcji HDL

cholesterolu w poréwnaniu z chorymi bez rodzinnego obcigzenia choroba.
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Ryc. 20. Obwad talii u chorych na tuszczycowe zapalenie stawdéw w grupie z wyksztatceniem
zawodowym, $rednim i wyzszym, p < 0,001. Test Krusskala- Wallisa
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Ryc. 21. Wielkos¢ wskaznika BMI wsrdd chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw w grupie
z wyksztalceniem zawodowym, $rednim i wyzszym, p < 0,001. Test Krusskala - Wallisa.
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Ryc. 22. Stezenie cholesterolu catkowitego, p = 0,044 oraz frakcji LDL cholesterolu, p =
0,045, u chorych na tuszczycowe zapalenie stawdéw w grupie z natogiem palenia papieroséw
i niepalgcych. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 23. Stezenie frakcji HDL cholesterolu u chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w
grupie z rodzinnym wyst¢gpowaniem tuszczycy i bez, p = 0,035. Test U Manna - Whitneya.
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Nie obserwowano zalezno$ci miedzy aktywnos$cig choroby ocenianej wskaznikami
DAS 28 i BASDAI, a czestoscig wystgpowania zespotu metabolicznego, poszczegolnych
sktadowych ZM, ani zaburzen towarzyszacych. W grupie chorych z hiperurykemia oceniong
jako wartos$ci stezen kwasu moczowego przekraczajgce 6mg/dl u kobiet, 7mg/dl u m¢zczyzn
lub stosowanie odpowiedniego leczenia, wystgpowalo natomiast wigksze nasilenie zmian
luszczycowych ocenionych wskaznikiem PASI oraz obnizenie jako$ci zycia ocenione

kwestionariuszem DLQI.

Ryc. 24. Nasilenie tuszczycowych zmian skornych okreslone wskaznikiem PASI u chorych na
tuszczycowe zapalenie stawow w grupie z hiperurykemia i prawidlowym stg¢zeniem kwasu

moczowego, p = 0,031. Test U Manna - Whitneya.
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Ryc. 25. Ocena jakosci zycia u chorych na luszczycowe zapalenie stawoéw w grupie z

hiperurykemia i prawidtowym

Whitneya.
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Ryc 26. Stezenie HDL cholesterolu, p = 0,001 i triglicerydow, p = 0,002 w grupie chorych z

hiperurykemig i prawidlowym stezeniem kwasu moczowego. Test U Manna - Whitneya.

320

300}
280}
260}
240}
220}
200}
180}
160}
140}
120}
100}
80|

60 |

40}

20t

0

2
e
s v
e B
ey CErr ey
B B S
e e
b e
e g
e e
R s
s e
7 gy
e e
_T_ o 7
hiperurykemia norma

[@ HDL chol (mg/dl)
triglicerydy (mg/dl)

64



Ryc. 27. Wskaznik masy ciala u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow W grupie
chorych z hiperurykemia i prawidlowym stezeniem kwasu moczowego, p = 0,002. Test U

Manna - Whitneya.
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Ryc. 28. Obwdd talii u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdéw w grupie chorych z
hiperurykemia i prawidtowym st¢zeniem kwasu moczowego, p = 0,001. Test U Manna -
Whitneya.
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4.2. Badanie porownawcze z podzialem na ple¢

W zwigzku z wieloma odmienno$ciami metabolicznymi a takze z cze$ciowymi
roznicami w kryteriach rozpoznania zespolu metabolicznego, badang grupe chorych poddano
analizie w oparciu o pte¢. Istotng rozbiezno$¢, poza oczywista rdznicg antropometryczna,

zauwazono jedynie dla stgzen kwasu moczowego, p < 0,001.

Tabela 3. Czas trwania tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow (w latach) oraz wiek
zachorowania na tuszczyce i LZS (w latach) wszystkich badanych chorych oraz w grupie

kobiet i me¢zczyzn. Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednia, odchylenie standardowe i

mediang.

Badana grupa Kobiety Mezczyzni
Czas trwania 17,6+£12;15 19+13,8;16 16,3£10,1; 15
luszczycy
Czas trwania LZS 7,6+£7,5;5 8,2+7,4;5 7,1£7.7:4
Wiek zachorowania 34,1+14,2;34 34,7+15,7;34 33,5+12,8;32
na huszczyce
Wiek zachorowania 44,1+13;45 45,7+14,4;45 42,8+11,6;45

na LZS

Tabela 4. Parametry antropometryczne oraz ci$nienie tg¢tnicze skurczowe i rozkurczowe u
kobiet 1 mezczyzn z tuszczycowym zapaleniem stawow. Wyniki przedstawiono kolejno jako
$rednig, odchylenie standardowe i mediang oraz poréwnano migdzy grupami testem U Manna-
Whitneya.

Kobiety Mezczyzni P
Wiek 53,7£14.,4; 58 49,8+12,2; 48,5 0,14
BMI (kg/m?) 28,3+4,3; 28 28,1+4,9; 27,6 0,63
Obwod talii 82,8+10,4; 82 92,9+13,9; 94,7 0,0013
RR skurczowe (mmHgQ) 130,3£19;125 133,9+17,3; 130 0,285
RR rozkurczowe (mmHg) 84,3+9,7:80 83,1+12,5; 80 0,708
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Ryc. 29. Obwod talii u kobiet i m¢zczyzn chorych na tuszczycowe zapalenie stawow, p =

0,0013. Test U Manna- Whitneya.
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Tabela 5. Profil lipidowy oraz stezenie glukozy i kwasu moczowego u kobiet i mezczyzn z
luszczycowym zapaleniem stawdw. Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednig, odchylenie

standardowe i mediang oraz poré6wnano migdzy grupami testem U Manna-Whitneya.

Kobiety Mezczyzni P
Cholesterol (mg/dl) 218,5+45,3; 208 212,7+40,1; 198,5 0,519
TG (mg/dl) 151,3+£50,2; 149 159,8+50,9; 159 0,409
HDL (mg/dl) 52+13,6; 51 47,8+10,6; 49 0,25
LDL (mg/dl) 139,2+46,9; 131,6 131,9+38,7; 119,8 0,50
Glc 88,7+11,6; 88 87,7+10,2; 86 0,61
Kwas moczowy (mg/dl) 5,08+1,2; 5,2 6,6+1,5; 6 < 0,001
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Ryc. 30. Stezenie kwasu moczowego w grupie kobiet i me¢zczyzn chorych na tuszczycowe

zapalenie stawow, p < 0,001. Test U Manna-Whitneya
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Tabela 6. Wskazniki stanu zapalnego w grupach kobiet i mezczyzn z tuszczycowym
zapaleniem stawow. Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednia, odchylenie standardowe 1i

median¢ oraz porownano miedzy grupami testem U Manna-Whitneya.

Kobiety Mezczyzni P
CRP (mg/dI) 12,4+13,9;8 20,6+26,5:9,1 0,35
OB (mm/godz) 34,5+22,3;27 36,1+27,7;28 0,95
PIt (tys/ml) 268,3+61,8;273 286,7+101,4;276,5 0,83
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Tabela 7. Ocena aktywnosci choroby dla postaci wielostawowej i osiowej tuszczycowego
zapalenia stawoéw. Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednig, odchylenie standardowe i

mediang oraz poréwnano mi¢dzy grupami testem t-Studenta.

Kobiety Mezczyzni P
DAS 28 44+0,7, 4.4 (n=19)  4,8+0,7; 4,7 (n=24) _ 0,089
BASDAI 4441544 (n=4)  3,940,8;3,8 (n=15) 0,43

Tabela 8. Ocena zajgcia skory i jakosci zycia. Wyniki przedstawiono kolejno jako $rednia,
odchylenie standardowe i median¢ oraz poréwnano miedzy grupami testem U Manna-

Whitneya.

Kobiety Mezczyzni P
PASI 6,4+3,9; 6 7,5+4,4;7,3 0,25
DLQI 7,1£5,7; 5 7,4£5,6; 7 0,69

4.2.1 Badania porownawcze kobiet chorych na luszczycowe zapalenie stawow.

W grupie badanej stwierdzono korelacje porzadku rang Spearmanna mi¢dzy wiekiem a
obwodem talii (R = 0,42, p < 0,05), stezeniem frakcji HDL cholesterolu (R = - 0,51, p < 0,05),
triglicerydow ( R = 0,39, p < 0,05), kwasu moczowego (R = 0,33, p < 0,05) oraz ci$nienia
skurczowego (R = 0,41, p < 0,05) i rozkurczowego (R = 0,39, p < 0,05). W grupie chorych
kobiet powyzej 50 r.z. zaobserwowano wigkszy obwod talii, wigkszy wskaznik masy ciata,
wyzsze stezenia cholesterolu catkowitego, triglicerydow, frakcji HDL i LDL cholesterolu w
stosunku do osob przed 50 r.z. Nie odnotowano natomiast istotnych roznic miedzy tymi
grupami wiekowymi w wysokos$ci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego oraz w st¢zeniu

kwasu moczowego, p > 0,05.
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Ryc. 31. Obwdd talii u kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw w grupach do 50 r.z.

i powyzej 50 r.z., p = 0,027. Test U Manna-Whitneya
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Ryc. 32. Wskaznik masy ciata u kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w grupach

do 50 r.z. i powyzej 50 r.z., p=0,015. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 33. Stezenie cholesterolu catkowitego, p = 0,007, frakcji HDL cholesterolu, p = 0,007 i

LDL cholesterolu, p = 0,037, u kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawow, w grupach

do 50 r.z. i powyzej 50 r.z. Test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 34. Stezenie triglicerydéw u kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w grupach

do 50 r.z. i powyzej 50 r.z., p = 0,025. Test U Manna — Whitneya.
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Wsréd kobiet chorych na luszezycowe zapalenie stawdw zaobserwowano zwigzek
wysokosci stezenia CRP ze st¢zeniem frakcji HDL i LDL cholesterolu oraz z wysokoscia
ci$nienia rozkurczowego (p < 0,05). Istotne roznice w stezeniach cholesterolu catkowitego 1
frakcji LDL (p < 0,05) oraz w wielkosci BMI (p < 0,05) zauwazono takze w grupach chorych
z warto$cig OB do 20 i powyzej.

Ryc. 35. Stezenie frakcji HDL cholesterolu, p = 0,004 i LDL cholesterolu, p = 0,041, u kobiet
chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw w zaleznos$ci od wysokosci stezenia CRP. Test

Krusskala-Wallisa.
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Ryc. 36. Wysoko$¢ cisnienia rozkurczowego u kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie

stawow w zaleznosci od wysokosci stezenia CRP, p = 0,047. Test Krusskala-Wallisa.
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Ryc. 37. Stgzenie cholesterolu catkowitego, p = 0,011 i frakcji LDL cholesterolu, p = 0,024, u
kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w zalezno$ci od wysokosci OB. Test U

Manna-Whitneya.
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Ryc. 38. Wskaznik BMI w grupie kobiet chorych na luszczycowe zapalenie stawow z
wysokoscig OB do 20 i powyzej, p = 0,043. Test U Manna-Whitneya.
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Nie zaobserwowano istotnych rozbiezno$ci w parametrach antropometrycznych,
wysokos$ci cisnienia tetniczego, profilu lipidowym, stezeniach glukozy i kwasu moczowego w
zaleznosci od klinicznej postaci tuszczycowego zapalenia stawow, p > 0,05, jednakze
wystepowaty réznice w obwodzie talii, wielkosci BMI oraz stezeniach glukozy 1 kwasu
moczowego u chorych kobiet z obecnym objawem dactylitis, p < 0,05 oraz z zajeciem stawow

DIP rak, p <0,05.
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Ryc. 39. Obwad talii w grupie kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawow z obecnym i

nieobecnym objawem dactylitis, p = 0,007. Test U Manna—Whitneya.
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Ryc. 40. Wielkos¢ wskaznika BMI w grupie kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawow

z obecnym i nieobecnym objawem dactylitis, p = 0,032. Test U Manna—-Whitneya.
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Ryc. 41. Stezenie glukozy w grupie kobiet chorych na luszczycowe zapalenie stawow z

obecnym i nieobecnym objawem dactylitis, p = 0,017. Test U Manna—Whitneya.
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Ryc. 42. Stezenie kwasu moczowego w grupie kobiet chorych na luszczycowe zapalenie

stawOw z obecnym i nieobecnym objawem dactylitis, p = 0,021. Test U Manna—-Whitneya.
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Ryc. 43. Obwdd talii w grupie kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawow z zajeciem i

bez zajecia stawow DIP rak, p = 0,027. Test U Manna—Whitneya.
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Ryc. 44. Wskaznik BMI w grupie kobiet chorych na luszczycowe zapalenie stawow z

zajeciem i bez zajecia stawow DIP rak, p = 0,009. Test U Manna—Whitneya.
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Ryc. 45. Stezenie glukozy w grupie kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawow z

zajeciem 1 bez zajecia stawow DIP rak, p = 0,009. Test U Manna—Whitneya.
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Ryc. 46. Stezenie kwasu moczowego w grupie kobiet chorych na luszczycowe zapalenie

stawOw z zajeciem i bez zajecia stawow DIP rak, p = 0,006. Test U Manna—Whitneya.
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Wsérdéd kobiet chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw, z nalogiem palenia
papierosOw, w porownaniu z grupg kobiet niepalacych, stwierdzono wyzsze wartosci OB,

wyzsze stezenia cholesterolu catkowitego i nizsze stezenia glukozy, p < 0,05.

Ryc. 47. Wysokos¢ OB w grupie palacych i niepalagcych kobiet, chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow, p = 0,013. Test U Manna—\Whitneya.
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Ryc. 48. Stezenie cholesterolu catkowitego w grupie palacych i niepalagcych kobiet, chorych
na tuszczycowe zapalenie stawow, p = 0,044. Test U Manna— Whitneya.
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Ryc. 49. Stezenie glukozy w grupie palacych i niepalacych kobiet, chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow, p = 0,049. Test U Manna—\Whitneya.
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4.2.2 Badania porownawcze mezczyzn chorych na luszczycowe zapalenie stawow.

W grupie badanych mezczyzn, w odroznieniu od grupy kobiet, nie zaobserwowano
istotnej zaleznosci migdzy wiekiem a parametrami antropometrycznymi, wysokos$cig ci$nienia
tetniczego, parametrami gospodarki lipidowej, ani st¢Zzeniem kwasu moczowego. Stwierdzono
korelacje porzadku rang Spearmanna wieku i st¢zenia glukozy (R = 0,3, p < 0,05). Nie
zauwazono istotnych réznic w badanych parametrach miedzy grupami wiekowymi do 50 r.z.
i powyzej, p > 0,05.

Wsrdd mezezyzn chorych na tuszczycowe zapalenie stawdéw zaobserwowano zwigzek
stezenia CRP ze stezeniem cholesterolu catkowitego, frakcji HDL 1 LDL cholesterolu (p <
0,05) oraz z wysokoscig ci$nienia skurczowego i rozkurczowego (p < 0,05). Nie obserwowano
w roéznic w parametrach antropometrycznych i metabolicznych w grupach chorych z wartoscia

OB do 20 i powyzej.
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Ryc. 50. Stezenie cholesterolu catkowitego, p = 0,04, frakcji HDL cholesterolu, p = 0,03

I LDL cholesterolu, p = 0,047 u mg¢zczyzn chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w

zalezno$ci od wysokosci stezenia CRP. Test Krusskala—Wallisa.

260

240+

220

200

180

160+

140+

120

100+

80

60

40

20

58
% 7
7 .~
L
R N B
i B i B3 i
N . :,\::: "
= 7 7
N Y N\
N Y N\
~ N 7 N
o \\5\\ // N i \\
7 R R
= % = \"\ i \\ 1
miNEENE
CRP > 10 mg/dl CRP 5-10 mg/dl CRP < 5 mg/dl

[@ HDL Chol (mg/dl)
Cholesterol catkowity (mg/dl’
LDL Chol (mg/dl)

Ryc. 51. Stezenie triglicerydow u mezczyzn chorych na luszczycowe zapalenie stawow w

zalezno$ci od wysokosci stezenia CRP, p = 0,017. Test Krusskala—Wallisa.
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Ryc. 52. Wysoko$¢ ci$nienia skurczowego, p = 0,025 i rozkurczowego, p = 0,008, u m¢zczyzn
chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w zaleznos$ci od wysokosci stezenia CRP. Test

Krusskala-Wallisa.
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Parametry antropometryczne, wysokoS$ci ci$nienia tetniczego, parametry gospodarki
lipidowej 1 weglowodanowej oraz st¢zenia kwasu moczowego nie roéznity si¢ w zalezno$ci od
klinicznej postaci tuszczycowego zapalenia stawoéw (p > 0,05), wystepowaty jednak
rozbieznosci wysokos$ci cisnienia tetniczego, zarowno skurczowego jak i1 rozkurczowego, u
chorych me¢zczyzn z obecnym objawem dactylitis (p < 0,05) oraz w wysokosci stezenia
cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i trigliceryddw u m¢zczyzn z zajeciem stawow DIP rak

(p < 0,05).
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Ryc. 53. Wysokos¢ ci$nienia skurczowego, p = 0,014 i rozkurczowego, p = 0,027, w grupie
mezczyzn chorych na tuszczycowe zapalenie stawoéw z obecnym i nieobecnym objawem

dactylitis. Test U Manna—Whitneya.
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Ryc. 54. Stezenie cholesterolu catkowitego, p = 0,002 i frakcji LDL cholesterolu, p = 0,001, w
grupie mezczyzn chorych na tuszczycowe zapalenie stawow z zajeciem 1 bez zajecia stawow

DIP rgk. Test U Manna—Whitneya.
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Ryc. 55. Stezenie triglicerydow w grupie mezczyzn chorych na luszczycowe zapalenie

stawOw z zajeciem i1 bez zajecia stawow DIP rak, p = 0,034. Test U Manna—Whitneya.
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Nie stwierdzono rozbieznoSci w badanych parametrach miedzy grupami
zamieszkujacymi wie$, mate 1 duze miasto. Zauwazono natomiast wsrod badanych mezczyzn,
istotne réznice w obwodzie talii, p < 0,05, wielkosci BMI, p < 0,001, wysokos$ci stezen
cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL cholesterolu, p < 0,05, w grupie o0sob
z wyksztalceniem wyzszym, $rednim i zawodowym. Osoby bez zawodu pracujace fizycznie
zakwalifikowano do grupy z wyksztatceniem zawodowym.

Wsrod mezezyzn natogowo palacych papierosy, w odréznieniu od palacych kobiet, nie
odnotowano istotnych réznic w parametrach gospodarki lipidowej i wgglowodanowe;.

Roéznice zaobserwowano w stezeniach HDL cholesterolu w grupach mezczyzn
z dodatnim wywiadem w kierunku wystepowania tuszczycy w rodzinie i bez rodzinnego

wystepowania tuszczycy.
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Ryc. 56. Obwdd talii u mezczyzn chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w grupie

z wyksztalceniem zawodowym, srednim i wyzszym, p = 0,002. Test Krusskala-Wallisa.
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Ryc. 57. Wielkos¢ wskaznika BMI ws$rod mezczyzn chorych na tuszczycowe zapalenie
stawow w grupie z wyksztalceniem zawodowym, $rednim i wyzszym, p < 0,001. Test

Krusskala-Wallisa.
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Ryc. 58. Stezenie cholesterolu catkowitego, p = 0,015 i frakcji LDL cholesterolu, p = 0,011,
wsrod mezczyzn chorych na luszezycowe zapalenie stawow w grupie z wyksztatceniem

zawodowym, $rednim i wyzszym. Test Krusskala-Wallisa.
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Ryc. 59. Stezenie frakcji HDL cholesterolu w grupie mezczyzn chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow z dodatnim wywiadem w kierunku wystgpowania tuszczycy w rodzinie

i bez rodzinnego wystgpowania tuszczycy, p = 0,008. Test U Manna—Whitneya.
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5. DYSKUSJA

Luszczycowe zapalenie stawdw jest przewlektym schorzeniem o ztozonej patogenezie
i niejednorodnym obrazie klinicznym, z szeregiem pozastawowych powiklan, obejmujgcych
m.in. zmiany w uktadzie sercowo - naczyniowym. W gronie oséb z tuszczyca obserwowano
wiekszy odsetek chorych na choroby uktadu sercowo- naczyniowego niz w populacji ogdlne;.
Zwickszong ilo$¢ incydentow wiencowych opisywali Kaye, Lindegard, Poikolainen
[191,192,193]. W jednym z najwigkszych badan opublikowanych przez Gelfanda w 2006 r.,
rozwazano nawet mozliwo$¢ uznania tuszczycy, jako niezaleznego czynnika ryzyka zawatu
serca [194]. Niektorzy autorzy obserwowali zwigzek wystgpienia incydentow sercowych
jedynie u osob z ciezka postacig tuszczycy [195,196]. Podobnie, wsréd chorych na
tuszczycowe zapalenie stawOw, Opisywano wzrost ryzyka wystapienia zawatu serca, rozwoju
choroby wiencowej, nadcisnienia tetniczego 1 miazdzycy [197,198,199,200,201]. W
poréwnaniu z populacjg 0golng zauwazalne jest zwigkszenie $miertelnosci, wsrod chorych z
luszczycowym zapaleniem stawow, z powodu chorob uktadu krazenia, ktore stanowig tu
glowng przyczyne zgonow [97,202]. W dotychczasowych badaniach wsrod osob z
luszczycowym zapaleniem stawow, stwierdzono czestsze wystepowanie objawowych
I bezobjawowych zmian miazdzycowych [203,204]. Zespot metaboliczny oraz towarzyszgce
mu zaburzenia metaboliczne niewatpliwie zwickszaja ryzyko rozwoju miazdzycy i jej
powiklan. Podstawa w rozwoju zespotu metabolicznego wydaje si¢ by¢ otylos¢ trzewna 1
insulinooporno$¢. Z otytoscig zwigzany jest stan przewleklego zapalenia o niskim stopniu
(LGI, low grade inflammation) [141]. Stan zapalny w otyto$ci moze stymulowac rozwoj
chorob sercowo - naczyniowych o podlozu miazdzycowym oraz cukrzycy typu 2. Wielu
badaczy w swych pracach opisywato zwiekszong czgsto$¢ wystepowania nadci$nienia
tetniczego, otylosci, cukrzycy typu 2,  hiperlipidemii u o0s6b z luszczyca
[191,193,194,205,206,207].
Zespol metaboliczny

W przeprowadzanych ostatnio badaniach wykazano obecno$¢ zespotu metabolicznego
u znacznie wigkszego odsetka chorych na tuszczyce niz w grupach kontrolnych [208,209,210].
Istnieje zdecydowanie mniej danych dotyczacych wystgpowania zespotu metabolicznego W

przebiegu tuszczycowego zapalenia stawdw. Dotychczas oceniane byty gléwnie pojedyncze
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sktadowe zespotu metabolicznego. Obserwowano czgstsza obecnos¢ otytosci [197,199,201],
nadcis$nienia tetniczego, insulinoopornosci oraz zaburzen lipidowych [198,199,200,201]. W
jednym z badan przeprowadzonych wséréd 105 chorych z LZS, dotyczacym zespotu
metabolicznego Raychaudhuri i wsp. rozpoznat ZM az u 58,1% [211]. W niedawno
przeprowadzonych badaniach Mok i wsp. stwierdzili takze znaczaco czgstsze wystepowanie
ZM u chorych z LZS (38%) w porownaniu z grupg kontrolng (18%) oraz z grupami chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow (20%) i zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
(11%), p < 0,001. To duze badanie obj¢to 930 0sob, w tym 699 z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, 122 z zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa i 109 z tuszczycowym
zapaleniem stawow [212]. Tradycyjne czynniki ryzyka rozwoju choréb sercowo -
naczyniowych takie jak wiek, pte¢, palenie papieroséw, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia
czy wystepowanie cukrzycy typu 2 w oczywisty sposéb moga wptywac na rozpowszechnienie
zespotu metabolicznego takze w grupie osob z LZS. Ciekawe wyniki otrzymywali w
badaniach Gonzalez-Juataney i wsp., gdzie u 30 - 50% pacjentow z tuszczycowym zapaleniem
stawOw | z obecno$ciag zmian miazdzycowych w naczyniach nie stwierdzono obecnosci
klasycznych czynnikoéw ryzyka ani klinicznej manifestacji chorob uktadu krazenia [203,204].
Zblizone rezultaty uzyskali niezaleznie Eder i wsp. [213] oraz Tam i wsp. [198]. Do badania
wlasnego wtaczono 79 chorych na tuszczycowe zapalenie stawow (37 kobiet 1 42 mezczyzn)
oraz grupe kontrolng 24 osob (12 kobiet, 12 mezczyzn). Grupe kontrolng stanowity bliskie,
lecz niespokrewnione z badanymi chorymi, osoby. W ten sposob probowano ujednolici¢
populacje pod wzgledem statusu materialnego, wyksztatcenia, nawykow zywieniowych
I miejsca zamieszkania. W naszym badaniu grupy chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawow i kontrolna nie r6znity si¢ znamiennie wiekiem, BMI, obwodem talii. Miedzy grupami
badang i1 kontrolng nie stwierdzono takze istotnych réznic w wysokosci tetniczego ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego. W grupie badanej obserwowano nizsze, lecz nieznamiennie
statystycznie, stgzenie frakcji HDL cholesterolu (p = 0,053). Nie wykazano istotnych
rozbiezno$ci w zakresie warto$ci pozostatych badanych parametréw gospodarki lipidowe;j
1 weglowodanowej. Pomimo braku tych roznic, znacznie czgéciej rozpoznawano zespot
metaboliczny wsrod chorych z LZS niz w grupie kontrolnej, co $wiadczy¢ moze o czgstszym
wspotistnieniu  poszczegdlnych zaburzen, a nie o ich ilosciowym nasileniu. Chorzy z

rozpoznanym zespotem metabolicznym i LZS czegsciej roéwniez otrzymywali leki
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hipolipemizujace 1 hipotensyjne, co niewatpliwie wplywalo na wyniki pomiardéw
analizowanych parametréow. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze tylko 16 oséb sposrod 38 z ZM
i LZS, przyjmowalo preparaty wpltywajace na profil lipidowy. Zesp6l metaboliczny,
identyfikowany zgodnie z kryteriami IDF, rozpoznano u 38 z 79 badanych oséb z
luszczycowym zapaleniem stawow, co stanowito 48,1% 1 bylo zbiezne z wynikami
otrzymanymi przez innych autorow [198,204,211,212,213]. Wsrdéd chorych kobiet ZM
zdiagnozowano nieco cze¢sciej - u 51,35%, wsrdod mezezyzn u 45,2%. Ze wzgledu na rozktad
wiekowy badanej populacji podzielono ja na grupy wiekowe do 50 r.z. i powyzej. Czgstosé
wystepowania zespotu metabolicznego wzrastala wraz z wiekiem chorych. W gronie
pacjentdow do 50 roku zycia wynosita 36,1%, z czego u 23% kobiet 1 43,4% mgzczyzn.
Powyzej 50 roku zycia zesp6l metaboliczny rozpoznano u 58,1%. W tej grupie wiekowej
glowny wzrost czestosci wystepowania ZM dotyczyt kobiet (66,6%), podczas, gdy u
mezczyzn rozpoznawalno$¢ utrzymywata si¢ na zblizonym poziomie (47,3%), co mogto by¢
zwigzane M.in. z pomenopauzalnymi zaburzeniami gospodarki hormonalnej. W grupie
kontrolnej ZM rozpoznano u 25% badanych. Stwierdzono tu rowniez czestsze wystepowanie
ZM powyzej 50 r.z.- 55,5% vs 6,6% ponizej 50 r.z. Porownywalne wyniki osiggane w grupach
wieckowych powyzej 50 r.z. mozna tlumaczy¢ zblizonymi, dlugotrwatymi warunkami
srodowiskowymi badanych osob. Interpretacje jednak utrudnia niska liczebno$¢ grupy
kontrolnej. Wystepowanie zespolu metabolicznego zwigzane byto roéwniez z pdznym
poczatkiem tuszczycy 1 luszczycowego zapalenia stawdw, co moze sugerowac inicjujacy
wplyw ZM lub jego poszczegdlnych sktadowych, na powstanie i rozwoj tuszczycy, i LZS oraz
czesciowo potwierdza¢ wyniki badan Naldi i wsp. [70].
Otylos¢

Wplyw otylo$ci na wystepowanie zespotu metabolicznego i zaburzen metabolicznych
jest niewatpliwy. Zwiagzek otylosci z wystgpowaniem tuszczycy wydaje si¢ wynikaé ze
ztozonego wspotdziatania czynnikow zapalnych 1 metabolicznych. W przeprowadzonych
badaniach zaobserwowano zwigzek wystepowania otylosci ze zwiekszong zapadalnoscig na
tuszczyce oraz wplyw obecnosci tuszczycy na wzrost wystepowania otylosci [209,210].
Niewielu badaczy oceniato wystgpowanie otytosci wsrdd chorych z £ZS. W badaniach Kimhi
i wsp. [197] oraz Tam i wsp. [201], wsrdd chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow

stwierdzono cze¢stsze wystepowanie nadwagi i otylosci, w tym otyloSci brzusznej (ocenianej
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zgodnie z kryteriami WHO wzrostem wskaznika talia — biodro) w poréwnaniu z populacja
0g6lng. U Kimhi i wsp. wérdd chorych oraz w grupie kontrolnej dobranej wzgledem wieku,
warto$¢ BMI u 0sob z LZS wyniosta $rednio odpowiednio 26,6 i 24 [197]. W badaniach Tam
i wsp. przeprowadzonych w grupie 102 chorych z L.ZS, wiclko$¢ wskaznika BMI wynosita
srednio 25,4, osoby z nadwagg stanowity tam 58,5%, z otyloscig 13,7% (vs odpowiednio
51,2% 1 2,4% w grupie kontrolnej). Zauwazono w tej pracy istotny zwigzek wysokosci
stezenia CRP z centralng dystrybucja tkanki ttuszczowej (p < 0,001) oraz z wielkoscig
wskaznika BMI (p = 0,04) [201]. W badaniu Husted i wsp. otylo$¢ definiowang wskaznikiem
masy ciata BMI > 30 obserwowano u 30% chorych z £ZS [214], natomiast w badaniu Mok
1 wsp. otylo$¢ brzuszna wystepowala az u 65% badanych z £.ZS, co bylo znaczaco czestsze niz
wsrod osob z RZS i ZZSK (p < 0,001) [212]. W badaniu wlasnym wielkos¢ pomiaru obwodu
talii u kobiet wynosita $rednio 82,8 cm, natomiast w grupie me¢zczyzn 92,9 cm. Obwod talii
spetniajacy podstawowe kryterium IDF do rozpoznania ZM stwierdzono u 54% osob z LZS,
co bylo znacznie cze¢$ciej niz w grupie kontrolnej, gdzie otyto$¢ brzuszng dotyczyta 38%. U
kobiet z L.ZS kryterium to wystgpowato czesciej - u 62%, u mezczyzn u 52%. Migdzy
grupami chorych z otyto$cig brzuszng i bez otytosci, zauwazono spodziewane, znamienne
roéznice w stgzeniach cholesterolu catkowitego, frakcji HDL, LDL, triglicerydow, glukozy,
kwasu moczowego oraz wysokoscig cisnienia skurczowego i rozkurczowego, co potwierdza
znaczenie otylosci brzusznej w rozwoju zespotu metabolicznego. Grupy ze spelnionym
kryterium obwodu talii do rozpoznania zespolu metabolicznego i bez otylosci brzusznej
roéznity sie wiekiem, ttumaczy to zwigkszajaca si¢ czesto$¢ wystepowania ZM po 50 r.z.
Roznity sig, podobnie jak w przypadku zespotu metabolicznego, takze wiekiem rozpoznania
tuszezycy 1 tuszczycowego zapalenia stawow. Po oznaczeniu wskaznika masy ciata, chorych
zaklasyfikowano do grup z prawidtowa masa ciata, nadwaga i otytoscia. Analogicznie jak w
otylosci brzusznej stwierdzono réwniez istotne réznice w wielkoSci stezen cholesterolu
catkowitego, frakcji HDL i LDL, triglicerydow, glukozy oraz kwasu moczowego, a takze w
wysokosci cisnienia tetniczego skurczowego 1 rozkurczowego. Wigkszg czestotliwose
wystepowania otyto$ci wsérdéd chorych z zajeciem stawdéw mozna w pewnym stopniu
tlumaczy¢ ograniczeniami w aktywnosci fizycznej wynikajacymi z uposledzenia ruchowego
spowodowanymi chorobg i cze§ciowo postawa depresyjng oraz izolacja spoteczng wywotang

widocznymi zmianami skornymi. Wsrdéd badanych chorych z LZS nie obserwowano
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zasadniczych rozbiezno$ci w parametrach antropometrycznych w zaleznosci od klinicznej
postaci tuszczycowego zapalenia stawow, zauwazono natomiast istotne réznice w obwodzie
talii 1 wielkos$ci wskaznika BMI u chorych z zajeciem stawow DIP rak niezaleznie od postaci
klinicznej, w poréwnaniu z chorymi z wolnymi stawami DIP. W catej grupie chorych z L.ZS
nie obserwowano zwigzku migdzy otytoscia a aktywnoscig choroby ocenianej przy pomocy
wskaznikow DAS 28 i BASDAI oraz wskaznikami stanu zapalnego. Obserwacji poddano
takze czynniki $rodowiskowe. U chorych grupowanych wzgledem miejsca zamieszkania
1 natogu palenia tytoniu nie zauwazono rozbiezno$ci w badanych parametrach oceniajacych
budowg ciala, inaczej wérdd osob grupowanych wzgledem wyksztatcenia - obserwowano tu
znaczace roznice w obwodzie talii (p < 0,001) i wielkosci wskaznika BMI (p < 0,001).
Najwicksze odchylenia stwierdzono u chorych ze $rednim wyksztalceniem, co mozna
thumaczy¢  siedzacym  charakterem  pracy z  jednocze$nie  niedostatecznym
rozpowszechnieniem postaw prozdrowotnych. W zwigzku z czeSciowymi roéznicami w
kryteriach rozpoznania zespotu metabolicznego, badang grupe z LZS poddano analizie w
oparciu o pte¢. Wsrod kobiet stwierdzono zalezno$¢ migdzy wiekiem a wielkoscia obwodu
talii i BMI. Analogicznie po podziale na grupy wiekowe do 50 r.z. i powyzej, u kobiet roznice
te byly takze znamienne. Odmiennie niz w catej grupie z LZS, zauwazono istotne réznice w
wielkosci BMI u kobiet grupowanych wzgledem wysokosci OB do 20 1 powyzej. Roznice w
obwodzie talii (p = 0,007) 1 wielkosci BMI (p = 0,032) oznaczono réwniez u kobiet z
obecnym aktualnie lub w wywiadzie objawem dactylitis. Podobnie jak w catej grupie z £LZS, u
kobiet z zajeciem i bez zajecia stawow DIP rak takze wystepowaty odmiennosci w ocenianych
parametrach antropometrycznych. W odroznieniu do kobiet, wérod badanych mezczyzn z £.ZS
nie obserwowano zaleznos$ci miedzy wystgpowaniem otylosci a wiekiem 1 wysokoscig OB.
Nie stwierdzono takze istotnych roznic w wielkoS$ciach obwodu talii i BMI u chorych z
zajeciem stawow DIP rak i objawem dactylitis. Po analizie czynnikéw s$rodowiskowych
zauwazono rozbieznosci w wielkosciach obwodu talii (p = 0,002) 1 BMI (p < 0,001) u chorych
grupowanych wzgledem wyksztatcenia. W tym przypadku najwigksze rdznice wystgpily
miedzy grupa z wyksztatceniem zawodowym i pozostatymi.
Nadcisnienie tetnicze.

Po raz pierwszy zwigzek nadcisnienia t¢tniczego z tuszczycg opisano w 1977 r. [215],

byt on takze przedmiotem badan w latach nastepnych [191,192,194,195]. Wsérod osob z
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tuszczyca obserwowano zwigkszone stezenia endoteliny-1 w surowicy [216] oraz wzmozong
aktywno$¢ uktadu renina — angiotensyna - aldosteron [217]. Czynniki te mogg by¢
potencjalnie odpowiedzialne za wigkszg ilos¢ przypadkéw wystepowania nadci$nienia
tetniczego w przebiegu tuszczycy, a takze mogg stymulowac produkceje cytokin prozapalnych
takich jak TNF-a. i IL-6 [218]. U chorych na tuszczycowe zapalenie stawoOw rowniez
zanotowano znacznie wigksza ilo$¢ przypadkow wystepowania nadci$nienia tetniczego W
poréwnaniu z populacjg ogolng [197,199,201], a nawet z chorymi na tuszczyce [214]. W 2011
r. opublikowane zostato, przez Husted i wsp., duze badanie, przeprowadzone w Klinice
Luszczycowego Zapalenia Stawow w Toronto, wsrdd grupy 611 chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow i 449 chorych z tuszczyca bez zajecia stawéw. W obu grupach oceniono
prawdopodobienstwo wystapienia chordb sercowo- naczyniowych, biorgc pod uwage
obecno$¢ konwencjonalnych czynnikdéw ryzyka, oceniajac nasilenie zmian luszczycowych,
aktywno$¢ zapalenia stawow, czas trwania choroby i wystgpowanie chordb towarzyszacych.
Czesto$§¢ zachorowania na nadci$nienie tetnicze wyniosta 37,1%. Husted ocenit
prawdopodobienstwo wystgpienia nadcisnienia tetniczego u chorych z luszczycowym
zapaleniem stawow na dwa razy wigksze niz u chorych z tuszczycg [214]. Gladman i wsp. na
podstawie danych z tego samego osrodka, obejmujacych 648 chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawow stwierdzili zwigzek wystgpienia nadcis$nienia te¢tniczego z obecnoscig
hipertriglicerydemii, cukrzycy typu 2 oraz z ci¢zka postacig tuszczycy skory oceniang
wskaznikiem PASI > 20, nie zaobserwowano tu zwigzku nadci$nienia tetniczego z
aktywnos$cig zapalenia stawow [97]. Tam i wsp. badajac chorych z LZS w poludniowych
Chinach ocenili czgstos¢ wystepowania nadcisnienia tgtniczego na 50%. Zauwazono tu takze
zalezno$¢ migdzy Wysokos$cig skurczowego 1 rozkurczowego cisnienia tgtniczego i stezeniem
CRP [201]. W badaniu Mok i wsp. czgsto$¢ wystgpowania podwyzszonych wartosci ci$nienia
tetniczego wsrod osob z LZS wynosita 56% 1 byla znaczaco wyzsza w poréwnaniu z
badanymi grupami chorych z RZS i ZZSK (p = 0,045) [212]. Velez i wsp. przeanalizowali
dane pochodzace z rejestru Centrum Chorob Skory 1 Chordéb Ukladu Miegsniowo-
Szkieletowego (Center for Skin and Related Musculoskeletal Diseases-SARM) w Bostonie,
obejmujace lata 2003-2009. Zbadano tam 268 chorych, w tym 161 z luszczyca i 107 z
huszczycowym zapaleniem stawow. Nadci$nienie tetnicze rozpoznano tam U 42,1% chorych z

LZS i nieco czgsciej, bo u 44,8% chorych na tuszczyce [219]. W badaniu whasnym
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nadcis$nienie tetnicze obserwowano u 40 chorych z £ZS (50,6%). U kobiet wartosci ci$nienia
spetniajace kryterium ZM wystepowaly wsrod 45,9%, a w grupie z rozpoznanym zespolem
metabolicznym 78,9%. W gronie m¢zczyzn czestosci wystgpowania nadci$nienia tetniczego
byty wigksze i stanowity odpowiednio 54,7% i 94,7%. Srednio ci$nienie skurczowe wyniosto
132,2 mmHg, wysoko$¢ ci$nienia rozkurczowego réwnata si¢ srednio 83,6 mmHg. Wartosci
ci$nienia t¢tniczego nie roznity si¢ istotnie miedzy grupa badang i kontrolna, ani grupa kobiet
1 mezczyzn. Pomimo, iz 29 chorych z LZS i1 nadci$nieniem t¢tniczym otrzymywato leki
hipotensyjne, nadal zauwazy¢ mozna bylo rdéznice w warto$ciach ci$nienia tetniczego w
zaleznos$ci od analizowanych parametrow. Wysokos$¢ cisnienia skurczowego i rozkurczowego,
zgodnie z oczekiwaniami, rosta wsrdd chorych z LZS wraz z otytoscig i roznita si¢ istotnie u
0sob grupowanych wzgledem BMI. Ze wzgledu na opisywany zwigzek stanu przewlektego
zapalenia o niskim stopniu (LGI, low grade inflammation) z otyloscia i jego wplywem na
rozwoj choréb sercowo-naczyniowych, chorych z LZS pogrupowano wzgledem wysokosci
stezenia CRP: do 5 mm/dl, 5-10 mg/dl i powyzej 10 mg/dl. Wysokosci ci$nienia skurczowego
I rozkurczowego wsrod badanych grup roznity sig istotnie, co moze sugerowaé wptyw stanu
zapalnego na wysoko$¢ cisnienia tetniczego. Grupy badanych chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawOw, z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym 1 bez nadcis$nienia, roznily si¢
istotnie stezeniami cholesterolu catkowitego, frakcji HDL i LDL, triglicerydow, glukozy,
kwasu moczowego oraz wielkoscig obwodu talii i BMI. Wsrod badanych kobiet z £ZS
stwierdzono zwigzek miedzy wysokoscig skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego a
wiekiem. Zaobserwowano tez roznicg wartosci ci$nienia rozkurczowego po grupowaniu
pacjentek wzgledem wysokosci stezenia CRP. Nie obserwowano rozbieznosci w pomiarach
ci$nienia tetniczego w zaleznos$ci od postaci klinicznej LZS, zajgcia stawow DIP rak czy
obecnosci objawu dactylitis, ani od badanych czynnikéw srodowiskowych. Pacjentki z £L.ZS
spelniajace 1 niespetniajace Kryteria rozpoznania nadci$nienia tetniczego roznity sie wiekiem,
wiekiem rozpoznania luszczycowego zapalenia stawoOw, stezeniem cholesterolu catkowitego,
HDL, triglicerydow oraz wielkoscia obwodu talii i BMI. Nieco odmienne wyniki
obserwowano w gronie mezczyzn. Nie wystepowata tu zalezno$¢ miedzy wiekiem
1 wysokoS$cig cis$nienia tetniczego. Wsrdd mezczyzn grupowanych wzgledem wysokosci
stezenia CRP istotne roznice wystgpowaly w zakresie ci$nienia zaroéwno skurczowego jak

rozkurczowego. Nizsze wartosci ci$nienia skurczowego (p = 0,014) i rozkurczowego (p =
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0,027) obserwowano wsrod chorych z obecnym objawem dactylitis. Podobnie jak w grupie
kobiet nie zauwazono wpltywu ocenianych czynnikow $rodowiskowych na wysoko$¢ cisnienia
tetniczego. Mezczyzni z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym 1 zZ prawidlowymi
wartosciami ci$nienia t¢tniczego nie réznili si¢ wiekiem ani wiekiem zachorowania na LZS,
wysokoscia stgzenia cholesterolu catkowitego i kwasu moczowego. W odroznieniu od kobiet
obserwowano tu wspotistnienie z nadci$nieniem hiperglikemii (p = 0,003).
Dyslipidemia

Przeprowadzono dotychczas do$¢ liczne badania oceniajace stgzenie lipidow w
surowicy u chorych na tuszczyce. Wyniki tych prac nieco réznity si¢. Valhquist i wsp. w
badaniu na grupie m¢zczyzn (20 z tuszezyca i 36 zdrowych) stwierdzili zwigkszone stezenie
triglicerydow, cholesterolu catkowitego, VLDL i LDL [220]. Seishima (38 chorych z
tuszezyca i 40 osob bez tuszczycy) [221] i Uyanik (72/30) [222] opisali wyzsze niz w
populacji ogodlnej stezenia triglicerydow. Zwigkszone stezenia cholesterolu catkowitego,
triglicerydow z obnizeniem stgzenia HDL cholesterolu u chorych z tuszczyca obserwowali
niezaleznie Vanizor (35/35) [223] i Piskin (100/100) [224]. Wsréd chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawow wzrost stezenia cholesterolu catkowitego i nieoczekiwanie frakcji HDL
wystepowal w badaniach Rocha-Pereira [225] i duzym obejmujacym 200 chorych z LZS
badaniu Mallbris [226]. Dane dotyczace profilu lipidowego w LZS bywaja rozbiezne.
Hiperlipidemia wystgpowata w badaniach porownujacych populacje ogolna [199] i zdrowych
ochotnikow [197]. Obserwowano nizsze stezenia frakcji HDL cholesterolu pozostajace w
zwigzku ze wzrostem BMI [199,227]. Natomiast odmienne wyniki - spadek st¢zenia
cholesterolu catkowitego i LDL cholesterolu oraz wzrost HDL cholesterolu przedstawili Tam
I wsp. [201]. Lazarevic i wsp. opisali znaczace obnizenie stg¢zenia cholesterolu catkowitego
oraz frakcji LDL i HDL, ktore zwigzane byto ze wzrostem aktywno$ci zapalenia stawow.
Dodatkowo zauwazyli wzrost stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i HDL po obnizeniu
aktywnosci choroby w wyniku prowadzonej terapii lekami modyfikujacymi [228]. Odmienne
wyniki uzyskali Jones i wsp. stwierdzajgc istotne obnizenie st¢zenia HDL 1 wzrost LDL
cholesterolu u chorych z aktywna postacig tuszczycowego zapalenia stawow [227]. Husted i
wsp. odnotowali obecno$¢ hiperlipidemii u 20,7% badanych chorych z £ZS [214], Velez
1 wsp. u 43% (nieco rzadziej niz u chorych z luszczyca, gdzie hiperlipidemie stwierdzono u

47,8%) [219]. Mok i wsp. zauwazyli obnizenie stezenia HDL cholesterolu u 33% badanych z
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luszczycowym zapaleniem stawOw oraz wzrost stezenia triglicerydow u 21%. Wyniki te
roéznity si¢ znamiennie od wynikéw osob badanych w grupie kontrolnej, z RZS i ZZSK
(odpowiednio p < 0,001 i p = 0,008) [212]. W niewiclkim badaniu obejmujagcym 44 osoby z
huszczycowym zapaleniem stawoéw (n = 14), reumatoidalnym zapaleniem stawow (n = 14)
i chorobg zwyrodnieniowg stawow (n = 16) Oliviero i wsp. oceniali stezenia lipidow w
surowicy i w ptynie stawowym. Osoby do badania dobierano po wykluczeniu wspodtistnienia
chorob tarczycy, cukrzycy, choréb nerek, uposledzonej funkcji watroby, natlogu nikotynowego
i alkoholowego. U chorych z £LZS w poroéwnaniu z grupa kontrolng zdrowych ochotnikow
obserwowano obnizenie ste¢zenia HDL cholesterolu (p = 0,014) i podwyzszenie st¢zenia LDL
cholesterolu (p = 0,039). Stezenia lipidow w surowicy u chorych z RZS nie roznily si¢
znaczaco w porownaniu z grupg kontrolng. W plynie stawowym u chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawow stwierdzono zwigkszone stezenie cholesterolu catkowitego 1 triglicerydow
w porownaniu z grupa kontrolng oraz zwigkszone stezenie triglicerydow (p < 0,05) w
poréwnaniu do grupy z chorobg zwyrodnieniowag [229]. W badaniu wlasnym obnizenie
stezenia frakcji HDL cholesterolu lub leczong dyslipidemie obserwowano u 47 chorych
(59,4%) w tym u 86,4% badanych kobiet i u 35,7% badanych mezczyzn. Srednie stezenie
HDL u wszystkich chorych na L.ZS rownato si¢ 49,7 mg/dl, w grupie kobiet 52 mg/dl, w
grupie m¢zezyzn 47,8 mg/dl. Wsrod kobiet zaobserwowano wigkszy rozrzut wynikéw od min
- 32mg/dl do max - 94 mg/dl. W gronie chorych z rozpoznanym zespotem metabolicznym
czestos¢ wystepowania tego kryterium wyniosta 78,9%, przy czym wsrod kobiet wystepowata
zdecydowanie czgsciej- az U 94,7%, za§ w grupie mezczyzn U 63,1%. Wzrost stgzenia
triglicerydow w badaniu lub leczona dyslipidemia wystepowaty u 56,9% chorych na LZS, w
tym u 48,6% kobiet i 54,7% mezczyzn. Stgzenie triglicerydow wynosito §rednio 155,8 mg/d
1 nie roznito si¢ znamiennie mig¢dzy plciami. Posrod chorych z zespolem metabolicznym,
hipertriglicerydemia byla obecna u 84,2% kobiet i 73,6% me¢zczyzn. Wérod osob badanych z
luszczycowym zapaleniem stawdw, wartosci stezen cholesterolu catkowitego wynosity
srednio 215,4 mg/dl, wartosci stezen LDL - 135,3 mg/dl. Wystgpowanie zaburzen o
charakterze dyslipidemii, powigzane bylo z otyloScig brzuszng, oceniang obwodem talii
1 otylo$cig mierzona wskaznikiem BMI. Nie stwierdzono wprost proporcjonalnej zalezno$ci
mi¢dzy wysoko$cig st¢zen badanych lipidow i ocenianymi wyktadnikami stanu zapalnego -

OB, CRP i ilosci plytek. Niemniej jednak po grupowaniu chorych wzgledem wysokosci
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stezenia CRP stwierdzono istotne roznice w stezeniach cholesterolu catkowitego (p = 0,04),
frakcji HDL (p = 0,003), LDL (p = 0,004) i triglicerydow (p = 0,017), co zdaje si¢
potwierdza¢ koncepcj¢ zwigzku stanu zapalnego o niskim stopniu z rozwojem choréb uktadu
krazenia [141]. Nie zauwazono rozbieznosci w lipidogramic u o0sOb grupowanych w
zaleznos$ci od klinicznej postaci LZS, natomiast znamiennie rdznity si¢ ste¢zenia cholesterolu
calkowitego, frakcji HDL i LDL oraz triglicerydéw wsrod chorych z zajeciem stawow DIP rak
I bez zajecia tych stawow. Jest to spostrzezenie do$¢ interesujgce, gdyz istnieje wyrazny
zwigzek, opisywany m.in. przez Cohen i wsp. oraz przez Mease i wsp., migdzy zapaleniem
dystalnych stawéw migdzypaliczkowych a zmianami w obrebie paznokci obejmujacymi:
hiperkeratoze i linijne wylewy podpaznokciowe, kruchos$¢ ptytki paznokciowej, leukonychig,
tzw. objaw naparstka. W przypadku zapalenia stawow zaj¢cie paznokci moze by¢, wg tych
autoréw, obecne az u prawie 90% chorych i porzedza¢ rozw6j LZS [10,11]. W zwiazku z tymi
spostrzezeniami nasuwa si¢ dodatkowo pytanie: czy obecno$¢ zaburzen lipidowych w
populacji chorych na tuszczyce z zajeciem paznokci moze byé czynnikiem promujacym
rozw0j luszczycowego zapalenia stawow, zwlaszcza o pdznym poczatku 1 jaki wplyw
mogloby mie¢, w tym przypadku, odpowiednio szybkie wdrozenie leczenia statynami?
Odpowiedz wymaga odrebnych badan. W niniejszej pracy analizowano takze rolg czynnikdéw
srodowiskowych. Wyksztalcenie 1 miejsce zamieszkania nie wywieraty wpltywu na profil
lipidowy badanych chorych. Odmiennie przedstawialy si¢ wyniki u pacjentéw z LZS z
nalogiem palenia tytoniu. Obserwowano u nich wzrost st¢zenia cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL. Ciekawe rezultaty uzyskano w grupie chorych mezczyzn z rodzinnym wywiadem
huszczycowym. Charakteryzowala si¢ ona nizszymi warto$ciami stgzen HDL cholesterolu (p =
0,008), przy jednoczesnym stwierdzeniu braku zaleznosci migdzy rodzinnym obcigzeniem
tuszczyca 1 wystegpowaniem zespotu metabolicznego w badanej grupie. Wydawacé si¢ zatem
moze, ze genetyczne predyspozycje do zachorowania na tuszczyce i tuszczycowe zapalenie
stawow stanowia czynnik ryzyka rozwoju zaburzen lipidowych, niezwigzanych z otyloScia
brzuszng. W badaniu wlasnym probowano analizowa¢ zwigzek aktywnosci tuszczycowego
zapalenia stawow i oznaczanych wartosci lipidogramu. Wsréd ocenianych chorych aktywnos¢
choroby mierzona wskaznikami DAS 28 i BASDAI nie byla zwigzana z zaburzeniami
lipidowymi. Po podziale grupy badanej w oparciu o pte¢ zauwazono zwigzek migdzy wiekiem

a stezeniem HDL cholesterolu oraz triglicerydow. Wsrod kobiet w przedziale wiekowym
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powyzej 50 r.z. znamiennie czesciej wystgpowaly hipercholesterolemia, wzrost stezenia LDL,
triglicerydéw oraz obnizenie stgzenia HDL. W grupie badanych mg¢zczyzn nie obserwowano
zalezno$ci miedzy wiekiem i wystepowaniem zaburzen lipidowych. U badanych kobiet
pogrupowanych wzgledem wysokosci stezenia CRP obserwowano zwigzek wartosci CRP z
obnizeniem st¢zenia frakcji HDL i podwyzszeniem LDL cholesterolu, u me¢zczyzn dodatkowo
zwigzek taki byt obserwowany dla podwyzszonych stezen cholesterolu caltkowitego
1 triglicerydow. Wsrod kobiet z wartosciami OB powyzej 20 stwierdzano znamiennie wyzsze
stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL. W odroznieniu od kobiet istotne odmiennos$ci
w stezeniach cholesterolu catkowitego (p = 0,002), LDL (p = 0,001) i triglicerydow (p =
0,034) obserwowano w grupie mezczyzn z zajetymi stawami DIP rak. Stwierdzono wplyw
palenia papieroséw na wysokos$¢ stezenia cholesterolu catkowitego u kobiet, bez istotnego
oddziatywania tego natogu na profil lipidowy u me¢zczyzn. Analizujac pozostate czynniki
srodowiskowe, zauwazono zwigzek wyksztalcenia mezczyzn z wysokos$cig stezen cholesterolu
calkowitego 1 frakcji LDL. Odmiennosci dotyczyly tu gtownie grupy z wyksztalceniem
zawodowym 1 pracownikami fizycznymi a chorymi z wyksztalceniem $rednim i wyzszym,
1 spowodowane byly prawdopodobnie r6znica w codziennej aktywnos$ci fizyczne;.
Hiperglikemia

Wiele razy opisywano hiperglikemi¢ i insulinooporno$¢ w przebiegu tuszczycy
[208,209,210,230,231,232,233,234,235]. Po raz pierwszy wspotistnienie tuszczycy
i hiperglikemii przedstawiono juz w 1967r [230]. Zauwazono réwniez u chorych zwigzek
hiperglikemii i insulinooporno$ci z cigzkoscig choroby i wydzielaniem insuliny [236,237].
Niektorzy autorzy uwazajg, ze zwigkszone st¢zenie insuliny stymuluje insulinopodobny
czynnik wzrostu (insulin-like growth factor - IGF), ktory wplywa na hiperproliferacje
naskorka w tuszczycy oraz rozwoj stanu zapalnego [238,239]. W przebiegu tuszczycowego
zapalenia stawow takze obserwowano zwigkszong zapadalno$¢ na cukrzyce typu 2
[197,199,201]. Husted i wsp. stwierdzili obecno$¢ cukrzycy typu 2 u 12% chorych z LZS
[214], Velez i wsp. u 21,5% (u 18% wsrdd osob z tuszczycg bez zapalenia stawow) [219], a
Mok i wsp. ocenili czesto$¢ wystepowania cukrzycy typu 2 az na 30%, co znaczaco réznito si¢
w poréwnaniu z grupami z RZS i ZZSK (p < 0,001) [212]. W badaniu wlasnym wartos$ci
stezen glukozy spelniajace kryterium ZM byly najrzadziej obserwowang sktadowa zespotu

metabolicznego. Hiperglikemia oceniana zgodnie z kryteriami IDF wystgpowala u 10
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badanych chorych (12,6%) - u 4 kobiet (10,8%) i u 6 mgzczyzn (14,2%), co byto znaczaco
rzadsze niz w cytowanych wyzej pracach. W naszym badaniu wszystkie osoby z glikemia
przekraczajaca stezenie 100 mg/dl spetnity kryteria IDF rozpoznania zespotu metabolicznego.
Srednie stezenie glukozy u badanych chorych wyniosto 88,2 mg/dl. Zgodnie z oczekiwaniami
stwierdzono zwiazek hiperglikemii z otyloscig brzuszng mierzong obwodem talii i otyto$ciag
okreslang wskaznikiem BMI. Nie zauwazono zalezno$ci st¢zenia glukozy od postaci
klinicznej ani od aktywnosci choroby oznaczanej przy pomocy wskaznika DAS 28 i BASDALI,
natomiast roznice takie wystepowaly migdzy grupami chorych z zajeciem stawéw DIP rak i z
wolnymi stawami DIP (p = 0,012). W calej grupie chorych nie zaobserwowano wptywu wieku
i analizowanych czynnikéw srodowiskowych na otrzymane wyniki pomiaréw glikemii. Wérod
badanych kobiet istotne roznice stwierdzono u chorych z obecnym objawem dacytilis
1 zajeciem stawodw DIP rak. Do$¢ nieoczekiwanie znamiennie nizsze stezenia glukozy
obserwowano u kobiet z nalogiem palenia papieroséw. Przyczyng takich wynikéw moglo by¢
mniejsze rozpowszechnienie otytosci i otytosci brzusznej, choé statystycznie nieznamienne,
oznaczane wartosciami BMI (p = 0,078) i obwodu talii (p = 0,09) u kobiet z nikotynizmem. W
odréznieniu od kobiet, w grupie mezczyzn stwierdzono zwigzek miedzy wiekiem i stezeniem
glukozy. Nie zauwazono natomiast réznic w grupach z obecnym objawem dactylitis i z
zajeciem stawow DIP rak.

Hiperurykemia

Luszczycowe zapalenie stawdéw w kilku badaniach powigzano z obecno$cia zmian
miazdzycowych w naczyniach [203,204,213,198]. W badaniach u chorych z tuszczycowym
zapaleniem stawow bez klinicznych manifestacji chordb uktadu krazenia wykazano zalezno$¢
migdzy stezeniem kwasu moczowego a istnieniem zmian miazdzycowych ocenianych za
pomoca pomiaru grubosci kompleksu intima - media (IMT, Intima Media Thickness)
[203,204,240]. Wysokie wartosci stgzen kwasu moczowego u chorych z £LZS opisywano juz
od dawna [241]. W badaniach klinicznych obserwowano wspotwystepowanie podwyzszonego
stezenia kwasu moczowego z przebytymi incydentami sercowo - naczyniowymi, w
szczegblnosci z nadcis$nieniem tetniczym [177,178]. Wysokie stgzenie kwasu moczowego
wplywa na proliferacj¢ komorek migsni gtadkich naczyn, dysfunkcje $rodbtonka, aktywacje
subklinicznego stanu zapalnego w obrgbie $cian naczyn [179]. W badaniu Gonzalez-Gay

i wsp. w grupie 52 chorych z LZS wsrod osob z hiperurykemig stwierdzono podwyzszone

98



stezenia triglicerydow 1 glukozy w surowicy [240]. Zwigzek wysokosci stezenia kwasu
moczowego z hipercholesterolemia i st¢zeniem kreatyniny obserwowali Bruce 1 wsp. z Kliniki
Luszczycowego Zapalenia Stawoéw w Toronto. W badaniu obejmujacym 256 chorych z £.ZS
nie stwierdzili zalezno$ci miedzy stgzeniem kwasu moczowego i nasileniem zmian skornych
ocenianych przy pomocy wskaznika PASI [242]. W badaniu wlasnym stwierdzono
znamiennie wyzsze stezenia kwasu moczowego wsrdd chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawow w poroOwnaniu z grupg kontrolng. Stezenie kwasu moczowego u pacjentéw z LZS
wyniosto $rednio u 5,9 mg/dl i byto znamiennie nizsze u kobiet niz u megzczyzn. Istotne
réznice wystepowaty u chorych z otyloScia brzuszng wg IDF i otyloscia oznaczang
wskaznikiem BMI. W badanej catej grupie chorych nie zauwazono zaleznosci wysokosci
stezenia kwasu moczowego od postaci klinicznej choroby, aktywnos$ci choroby, wskaznikow
stanu zapalnego czy analizowanych czynnikéw $rodowiskowych. Podobnie jak w pracy
Gonzalez - Gay i wsp. [240] w badaniu wiasnym obserwowano wzrost stezenia triglicerydow
oraz dodatkowo spadek stezenia HDL cholesterolu. Odmiennie do wynikéw Bruce i wsp.
[242] w naszym badaniu, wsrod chorych z hiperurykemia okre$long, jako stezenie kwasu
moczowego przekraczajace u kobiet 6 mg/dl i 7mg/dl u mezczyzn lub odpowiednie leczenie,
obserwowano wigksze nasilenie tuszczycowych zmian skornych ocenionych wskaznikiem
PASI i obnizenie jakosci zycia ocenianej wskaznikiem DLQI, co moze sugerowaé wplyw
cigzkiego przebiegu tuszczycy na wystgpowanie zaburzen metabolicznych. Wsrod kobiet w
odroznieniu od mezczyzn stezenie kwasu moczowego wzrastato wraz z wiekiem. Odmiennie
takze niz u m¢zczyzn istotne roznice w stezeniach kwasu moczowego stwierdzono w grupach
kobiet z obecnym i nieobecnym objawem dactylitis oraz z zajgciem stawoéw DIP ragk i z
wolnymi stawami DIP.

W luszczycowym zapaleniu stawdw, zwigkszona zapadalno$¢ na choroby ukladu
krazenia w porownaniu z populacja ogolng, spowodowana jest konwencjonalnymi czynnikami
ryzyka, w tym: miazdzycg, nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca, otyloscia, zaburzeniami
lipidowymi, niealkoholowym stluszczeniem watroby, natogiem palenia tytoniu, ale takze m.in.
wzrostem stezenia CRP 1 cytokin zapalnych [197,198,199,200,201]. W ostatnich latach
powstata ciekawa koncepcja ,,marszu luszczycowego”, wg ktorej tuszczyca i choroby jej
towarzyszace, w tym otytos¢, jako czg¢$¢ zespotu metabolicznego, przyczyniajg si¢ do rozwoju

i nasilenia stanu zapalnego [243]. Systemowe zapalenie stymuluje insulinooporno$¢, stan, w
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ktérym rownowaga miedzy proaterogennym i antyaterogennym wptywem insuliny przesunigta
jest w kierunku promujacym tworzenie blaszek miazdzycowych. Przyspiesza to dysfunkcje
srodbtonka, prowadzac do miazdzycy i ostatecznie do objawowej choroby wiencowej i zawatu
serca [243,244]. W badaniu wiasnym jedynie okoto 40% chorych z rozpoznang dyslipidemia
otrzymywato leczenie korygujace profil lipidowy. Chorzy z tuszczycowym zapaleniem
stawOw sa grupg osob wymagajacych szczegolnej opieki lekarskiej i szybkiego wdrozenia

dziatan profilaktycznych i monitorowania tradycyjnych czynnikoéw ryzyka.
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6. WNIOSKI

1. Zespo6t metaboliczny rozpoznawano czesciej wsrod chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawow w poréwnaniu z populacjg ogdlng. W grupie badanych mezczyzn z tuszczycowym
zapaleniem stawOw, czestos¢ wystgpowania zespotu metabolicznego pozostawala na
zblizonym, wysokim poziomie bez wzgledu na wiek, podczas gdy u kobiet znaczny wzrost
zachorowalno$ci nastgpowat po 50 r.z.

2. W badanej grupie chorych obecnos¢ zespotu metabolicznego zwiazana byla z pdznym
poczatkiem wystgpienia tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow. Nie stwierdzono
zwigzku wystepowania zespolu metabolicznego z aktywnos$cig choroby oraz badanymi
wyktadnikami stanu zapalnego.

3. Znamiennie wyzsze stg¢zenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL 1 triglicerydéw oraz
znamiennie nizsze st¢zenia HDL cholesterolu wystgpowaly wérdd chorych z zajeciem stawow
DIP rak niezaleznie od zdefiniowanej postaci klinicznej. Dyslipidemia i nadcis$nienie tgtnicze
wykazywaty zwiazek z wysokos$cia stezenia CRP. Hiperurykemia u chorych zwigzana byla z
nasileniem zmian tuszczycowych, ocenianym wskaznikiem PASI i obnizeniem jakosSci Zycia,
ocenianym wskaznikiem DLQI.

4. Wystepowanie zespotu metabolicznego, jego poszczegdlnych skladowych i zaburzen

towarzyszacych nie bylo zwigzane z kliniczna postacig luszczycowego zapalenia stawow.
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7. STRESZCZENIE

Luszczycowe zapalenie stawow jest przewlektym schorzeniem o ztozonej patogenezie
1 r6znorodnym obrazie klinicznym. Wsrdd osob z tuszczycowym zapaleniem stawOw wzrasta
ryzyko wystgpienia zawalu serca, rozwoju choroby wiencowej, nadci$nienia tg¢tniczego i
miazdzycy, zauwazane jest zwigkszenie $miertelnosci z powodu chordb uktadu krazenia w
porownaniu ze zdrowa populacja. Zespot metaboliczny stanowi zbior wzajemnie powigzanych
czynnikoOw usposabiajagcych do rozwoju miazdzycy i1 cukrzycy typu 2 oraz ich powiklan.
Podstawa w rozwoju zespolu metabolicznego jest otylo§¢ trzewna i insulinoopornosé¢. W
badaniach nad zespotem metabolicznym i patogeneza miazdzycy zwraca si¢ duza uwage na
funkcje immunologiczng, metaboliczng oraz endokrynng trzewnej tkanki tluszczowej. Z
otyloscig zwigzany jest stan przewlektego zapalenia o niskim stopniu (LGI, low grade
inflammation). Stan zapalny w otylo$ci promuje rozwdj choréb sercowo-naczyniowych o
podtozu miazdzycowym oraz cukrzycy typu 2.
Cel pracy.
Celem pracy byto okreslenie czestosci wystgpowania zespolu metabolicznego u chorych na
luszczycowe zapalenie stawOw 1 poréwnanie jej z populacjg ogolng, a takze ocena zwigzku
wystepowania zespotu metabolicznego, poszczegolnych sktadowych zespotu metabolicznego 1
zaburzen metabolicznych towarzyszacych zespotowi metabolicznemu z wybranymi
parametrami klinicznymi oraz wyktadnikami stanu zapalnego i zdefiniowanymi postaciami
klinicznymi tuszczycowego zapalenia stawow.
Materiatl i metody.
Badanie przeprowadzono w grupie 79 chorych na tuszczycowe zapalenie stawow leczonych w
Oddziale Reumatologii oraz Poradni Reumatologicznej Miejskiego Szpitala Zespolonego w
Olsztynie. Zebrano wywiad uwzgledniajacy wiek, w ktorym rozpoczela si¢ tuszczyca, wiek, w
ktorym rozpoznano tuszczycowe zapalenie stawow, posta¢ tuszczycy w trakcie pierwszego
wysiewu, posta¢ tuszczycowego =zapalenia stawow, dane dotyczace dotychczasowego
leczenia, wyksztalcenia, miejsca zamieszkania, stosowania uzywek oraz wywiad w kierunku
wystepowania tuszczycy w rodzinie. Grupe kontrolg stanowity 24 osoby bez tuszczycy,
luszczycy w rodzinie 1 tuszczycowego zapalenia stawow. U wszystkich osob objetych

badaniem wykonano oznaczenia: OB, CRP, morfologii krwi, profilu gospodarki lipidowej
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(stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji HDL, LDL oraz triglicerydow), stezenia glukozy,
kwasu moczowego, transaminaz i kreatyniny.

Wyniki.

ZespOl metaboliczny, zgodnie z kryteriami IDF, rozpoznano u 48,1% badanych oséb z
huszczycowym zapaleniem stawow. Wsrod chorych kobiet ZM zdiagnozowano u 51,35%,
wsrod mezezyzn u 45,2%. Czestos¢ wystgpowania zespotu metabolicznego wzrastata wraz z
wiekiem chorych. W gronie pacjentéw do 50 roku zycia wynosita 36,1%, z czego u 23%
kobiet 1 43,4% mezczyzn. Powyzej 50 roku Zycia zespdt metaboliczny rozpoznano u 58,1%.
W tej grupie wiekowej zdecydowanie czegsciej wystepowat u kobiet (66,6%) niz u mezczyzn
(47,3%). W grupie kontrolnej ZM rozpoznano u 25% badanych, gdzie réwniez Stwierdzono
wieksza czestos¢ wystepowania ZM powyzej 50 r.z. - 55,5% vs 6,6% ponizej 50 r.z.
Stwierdzono roznice w wysokosci stezen cholesterolu catkowitego, jego frakcji HDL 1 LDL
oraz oznaczanych warto$ciach cisnienia tetniczego wsrdd badanych chorych 0sob,
grupowanych wzgledem wysokosci stezenia CRP. Wérdd badanych chorych nie obserwowano
zasadniczych rozbieznosci w parametrach antropometrycznych, wysokosci cis$nienia
tetniczego, lipidogramie, st¢zeniach glukozy 1 kwasu moczowego w zalezno$ci od klinicznej
postaci tuszczycowego zapalenia stawoOw. Zauwazono natomiast istotne roéznice w
parametrach gospodarki lipidowej i stezeniach glukozy oraz obwodzie talii i wielkosci BMI u
chorych z zajeciem stawow DIP rak. Nie obserwowano zalezno$ci miedzy aktywno$cig
choroby ocenianej wskaznikami DAS28 i BASDAI, a czgstosciag wystgpowania zespotu
metabolicznego, poszczegoélnych sktadowych ZM, ani zaburzen towarzyszacych. W grupie
chorych z hiperurykemia oceniong, jako warto$ci stezen kwasu moczowego przekraczajace
6mg/dl u kobiet, 7mg/dl u me¢zczyzn lub stosowanie odpowiedniego leczenia, wystepowato
wigksze nasilenie zmian tuszczycowych ocenionych wskaznikiem PASI.

Whioski:

1. Zespo6t metaboliczny rozpoznawano czesciej wsrod chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawow w poréwnaniu z populacjg ogdlng. W grupie badanych me¢zczyzn z tuszczycowym
zapaleniem stawOw, czesto§¢ wystgpowania zespotu metabolicznego pozostawala na
zblizonym, wysokim poziomie bez wzgledu na wiek, podczas gdy u kobiet znaczny wzrost
zachorowalno$ci nastgpowat po 50 r.z.

2. W badanej grupie chorych, obecnos¢ zespotu metabolicznego zwigzana byta z pdéznym
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poczatkiem wystapienia tuszczycy i luszczycowego zapalenia stawow. Nie stwierdzono
zwigzku wystepowania zespolu metabolicznego z aktywnos$cig choroby oraz badanymi
wyktadnikami stanu zapalnego.

3. Znamiennie wyzsze stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL 1 triglicerydéow oraz
znamiennie nizsze stezenia HDL cholesterolu wystgpowaty wsrdd chorych z zajeciem stawow
DIP rak niezaleznie od zdefiniowanej postaci klinicznej. Dyslipidemia i nadci$nienie t¢tnicze
wykazywaty zwigzek z wysoko$cig stezenia CRP. Hiperurykemia u chorych zwigzana byla z
nasileniem zmian tuszczycowych, ocenianym wskaznikiem PASI i obniZzeniem jakoS$ci Zycia,
ocenianym wskaznikiem DLQI.

4. Wystepowanie zespolu metabolicznego, jego poszczegoélnych sktadowych i1 zaburzen

towarzyszacych nie byto zwigzane z kliniczng postacig tuszczycowego zapalenia stawow.

8. SUMMARY

Psoriatic arthritis is a persistent condition of complex pathogenesis and manifold
clinical manifestation. Among the people with psoriatic arthritis there is a risk of the
occurrence of heart attack, the development of coronary heart disease, arterial hypertension
and atherosclerosis; the increase of fatality rate due to the diseases of the circulatory system in
comparison to healthy population may be observed. Metabolic syndrome is comprised of a set
of mutually related factors predisposing the development of atherosclerosis and type 2
diabetes as well as their complications. The basis for the development of metabolic syndrome
is abdominal obesity and insulin resistance. In the researches on metabolic syndrome and the
pathogenesis of atherosclerosis a lot of attention is paid to the immunological, metabolic and
endocrine functions of abdominal fat tissue. The condition of low grade inflammation (LGI,
low grade inflammation) is connected with obesity. Inflammation in obesity promotes the
development of atherosclerotic and type 2 diabetic cardiovascular diseases.

Aim of the thesis.
The aim of the thesis was to determine the frequency of the occurrence of metabolic syndrome
in the patients with psoriatic arthritis and its comparison with the general population, as well

as the assessment of the relation among the occurrence of metabolic syndrome, particular
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components of metabolic syndrome and metabolic complications accompanying metabolic
syndrome with chosen clinical parameters and the exponents of the inflammation as well as
the defined clinical cases of psoriatic arthritis.

Material and methods.

The research was conducted on a group of 79 patients with psoriatic arthritis treated in the
Rheumatology Ward and Rheumatology Clinic of the Municipal Hospital Complex in Olsztyn.
The history was taken, including the age when psoriasis started, the age when psoriatic
arthritis had been identified, the form of psoriasis during the first bout, the form of psoriatic
arthritis, the data related to the history of treatment, educational background, place of
residence, consuming stimulants and the history of the occurrence of psoriasis in the family.
The control group consists of 24 people without psoriasis, psoriasis in the family or psoriatic
arthritis. In all the people included in the research, the following assays were performed: ESR,
CRP, blood cell morphology, lipid profile (concentration of total cholesterol, HDL fractions,
LDL and triglycerides), and concentration of glucose, uric acid, aminopherases and creatinine.
Results.

Metabolic syndrome, according to IDF criteria, was identified in 48,1% of the examined
patients with psoriatic arthritis. Among the examined women, MS was diagnosed in 51,35%
and among men in 45,2%. The frequency of metabolic syndrome occurrence increased with
age. In the group of patients up to 50 years old, it amounted to 36,1%, where 23% constitute
women and 43,4% men. In people over 50 years old, metabolic syndrome was identified in
58,1%. In this age group, it occurred significantly more often in women (66,6%) than men
(47,3%). In the control group, MS was identified in 25% of the examined people, where it was
also diagnosed that it occurs more frequently over 50 years old — 55,5% vs 6,6% before 50
years old. The differences in the level of total cholesterol concentration were found out, as
well as in its HDL and LDL fractions and in the values of arterial blood pressure marked
among the people examined, grouped according to the level of CRP concentration. Among the
patients examined any major discrepancy in the anthropometric parameters, the level of
arterial blood pressure, lipid profile and in glucose and uric acid concentration according to
the clinical case of psoriatic arthritis were not observed. However, essential differences in the
parameters of lipid management and glucose concentration as well as waist circumference and

BMI in patients with DIP joints involvement in hands were observed. No correlation was
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observed between the disease activity assessed with DAS 28 and BASDAI indicators and the
frequency of metabolic syndrome occurrence, particular components of SM or accompanying
complications. In the group of patients with hyperuricaemia, evaluated as the value of uric
acid concentration exceeding 6mg/dl in women and 7mg/dl in men, or the application of
appropriate treatment, a greater intensity of psoriatic lesions assessed with PASI indicator
occurred.

Conclusions:

1. Metabolic syndrome was identified more frequently among the patients with psoriatic
arthritis than in the general population. In the group of examined men with psoriatic arthritis,
the frequency of metabolic syndrome occurrence with age was at a comparable high level,
whereas a significant increase in morbidity rate occurred in women over 50 years old.

2. In the examined group of patients the appearance of metabolic syndrome was connected to
late beginnings of psoriasis and psoriatic arthritis. No connection between metabolic syndrome
occurrence and disease activity and the examined exponents of inflammation was found out.

3. A significantly higher concentration of total cholesterol, LDL fraction and triglycerides as
well as a significantly lower concentration of HDL cholesterol occurred among patients with
DIP joints involvement in hands, regardless of the defined clinical case. Dislipideamia and
arterial blood hypertension demonstrated a connection with the level of CRP concentration.
Hyperuricaemia in patients was connected with the intensity of psoriatic lesions assessed with
PASI indicator and the decrease of the quality of life assessed with DLQI indicator.

4. Metabolic syndrome occurrence, its particular components and accompanying
complications was not connected with the clinical case of psoriatic arthritis.
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10. ZALACZNIKI

Zalacznik 1

Kwestionariusz BASDAI
Proszg¢ zaznaczy¢ miejsce na kazdej z linii ponizej w zakresie od 0 do 10, gdzie 0 oznacza
niewystepowanie opisywanych dolegliwosci, a 10 dolegliwosci o najwiekszym nasileniu, aby

wskaza¢ odpowiedz na kazde z pytan w odniesieniu do ubieglego tygodnia.

1. W jaki sposob opisatby Pan/Pani og6lny poziom zmg¢czenia?

0....... 20 e 4o Sccinns O.cune. Teeeenn Beeennn N 10

2. W jaki sposob opisatby Pan/Pani ogoélny poziom boélu zwigzanego z zzsk w obrebie szyi,
plecow lub stawdw biodrowych?

0........ 20 3ol 4. Secenns O.cunene. T 8oeenenn N 10

3. W jaki sposob opisatby Pan/Pani ogdélny poziom bolu/obrzeku w stawach innych niz stawy
szyi, plecéw lub biodrowe?

0........ 20 3o 4. Sccenns O.cunee. T Boeenenn 9.t 10

4. W jaki sposéb opisatby Pan/Pani ogolny poziom dolegliwosci ze strony okolic wrazliwych
na dotyk lub ucisk?

0........ 2.0 3 4........ S50 6. Teeienn 8 9eviens 10

5. W jaki sposob opisalby Pan/Pani og6lny poziom sztywnos$ci porannej] od momentu
przebudzenia?

0........ 2o 3ol 4. Secenis 6.cene. T 8oeennn o 10

6. Jak dtugo trwa u Pana/Pani sztywno$¢ poranna od momentu przebudzenia?

0 V2 1 1'% 2 lub wigcej godzin
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Zalacznik 2
Wskaznik wptywu dolegliwosci skornych na jakos¢ zycia

DLOI

Szpital nr: Data:
Nazwisko:

Adres:

Rozpoznanie:

Liczba punktow:

Celem tego kwestionariusza jest zbadanie, w jakim stopniu dolegliwos$ci skérne wplywaly na Twoje zycie w OSTATNIM

TYGODNIU. Przy kazdym pytaniu zakresl jedna kratke.

1. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia odczuwates/as
swedzenie, bolesnos¢, pieczenie lub mrowienie skory?

2. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia byles/as
zaklopotany/a czy zazenowany/a stanem swojej skory?

3. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne

przeszkadzaty Tobie w robieniu zakup6w, wykonywaniu prac
domowych lub ogrodniczych?

4. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne

wplywaly na Twoj ubiér?

5. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne

wplywatly na Twoje zycie towarzyskie lub spedzanie wolnego
czasu?

6. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne

przeszkadzaty Ci w uprawianiu sportu?

7. Czy w ostatnim tygodniu Twoje dolegliwosci skorne uniemozliwaty

Ci prace lub nauke?

Jesli odpowiedzitates/a$ "Tak", to w jakim stopniu w ostatnim

tygodniu Twoje dolegliwosci skérne utrudniaty Ci prace zawodowa

lub nauke?

8. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne

stanowity problem w kontakcie z partnerem lub partnerka,
przyjaciélmi czy rodzina?

9. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia stan Twojej skory
utrudnial Ci wspélzycie seksualne?

10. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia leczenie dolegliwosci

skornych stanowilo dla Ciebie problem, taki jak np. utrudnienie

utrzymania porzadku w domu czy nadmierne zaabsorbowanie czasu?

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Woeale

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Woeale

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Woeale

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Wecale

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Wecale

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Wecale

Tak

Nie

Bardzo mocno
Troche

Wecale

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Wecale

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Wecale

Bardzo mocno
Bardzo
Troche

Wecale

N [

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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