Streszczenie w jezyku polskim

Luszczyca jest przewlekla, systemowa chorobg zapalng, charakteryzujaca si¢ nadmierng
proliferacja naskorka, dotyczaca od 0.91% do 8.5% dorostej populacji na §wiecie. U podtoza
zmian skornych lezy wspoéldziatanie czynnikow genetycznych, S$rodowiskowych i
immunologicznych oraz ogolnoustrojowy stan zapalny, ktory sprzyja rozwojowi innych
schorzen wspotistniejacych. U chorych z tuszczycg czg$ciej niz w populacji ogdlnej wystepuja
choroby sercowo-naczyniowe, zespdl metaboliczny, cukrzyca i otylo$¢. Luszczyca,
szczegolnie o cigzkim przebiegu, jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zawatlu migénia
sercowego, a w konsekwencji zwigkszonej $miertelnosci.

Enzym fosfolipaza A2 zwigzana z lipoproteing (Lp-PLA2, lipoprotein-associated
phospholipase A2) bierze udziat w rozwoju miazdzycy oraz choréb sercowo-naczyniowych.
Czynnik wzrostu fibroblastow 21 (FGF21, fibroblast growth factor) poprzez oddziatywanie na
szereg procesow metabolicznych organizmu odgrywa role m.in. w otytosci, dyslipidemii,
cukrzycy typu 2.

Celem pracy byta ocena stgzen Lp-PLA2 oraz czynnikéw wzrostu fibroblastow 21 i 23
w surowicy chorych na tuszczycg oraz ustalenie zaleznosci pomiedzy nimi a aktywnoscia
choroby, parametrami klinicznymi, wyktadnikami stanu zapalnego oraz mozliwej predylekcji
choréb sercowo-naczyniowych i metabolicznych. Ponadto analizie poddano wptyw terapii
systemowej acytretyna lub metotreksatem na stezenia badanych czynnikow.

Do kazdego badania prospektywnie wtaczono 33 chorych z aktywna postacig tuszczycy
plackowatej wymagajacych leczenia systemowego. Grup¢ kontrolng stanowito 11 zdrowych
0sob dobranych pod wzgledem wieku i ptci. Zgoda na badania udzielona zostata przez Komisje
Bioetyczng w Biatymstoku, nr. R-1-002/354/2015. Wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) oceniono wg wzoru: masa ciata/wzrost?® (kg/m?). Zaawansowanie zmian skérnych
wyrazone wskaznikiem nasilenia tuszczycy (PASI, psoriasis area and severity index) oceniata
ta sama osoba u wszystkich pacjentow. Grupe badang w kazdym badaniu podzielono na trzy
podgrupy w zalezno$ci od nasilenia zmian skornych: PASI 1 - tuszczyca tagodna (PASI <10
pkt), PASI 2 - posta¢ umiarkowana (PASI 10-20), PASI 3 - ciezka tuszczyca (PASI >20).
Dodatkowo wszyscy uczestnicy zostali podzieleni na podgrupy w zalezno$ci od BMI. Podgrupa
BMI 0 oznaczata grupg kontrolng, BMI 1 - pacjentow z prawidlowa masg ciata (BMI 18,5-
24,9), BMI 2 - z nadwagga (25-29,9) oraz BMI 3 - osoby otyte (>30). Probki krwi od uczestnikow

badan pobierano przed oraz po 3 miesigcach terapii systemowej acytretyng w dawce 0,5 mg/kg



m.c./dobe (14 chorych) lub metotreksatem w dawce 15 mg/tydz. (19 chorych). Stezenia FGF21
I FGF23 mierzono stosujac zwalidowany i skalibrowany system platformy Bio-Plex 200 (Bio-
Rad Laboratories) z zastosowaniem zestawow Bio-Plex Pro RBM Human Metabolic Panel 2.
Ste¢zenie Lp-PLA2 w surowicy oceniano za pomocg Specyficznego testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Analiza danych zostata przygotowana przy uzyciu
GraphPad Prism 5.0 (La Jolla, USA), Statistica 12.0 (Statsoft, Tulsa) oraz GraphPad 6 Prism
(GraphPad Software, San Diego, Kalifornia, USA).

Stezenie Lp-PLA2 w surowicy u pacjentdw z tuszczycg nie rdznito si¢ statystycznie w
poréwnaniu z grupg kontrolng (p=0.2). Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci miedzy stezeniem
Lp-PLA2 w surowicy a PASI i BMI w grupie badanej. Jednak u pacjentow z ciezka tuszczyca
stezenie Lp-PLA2 byto istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej przed jak i po leczeniu
(odpowiednio p=0.03, p=0.01). Podobnie istotnie wyzsze stezenie lipazy zaobserwowano w
grupie otylych chorych z tuszczyca (p=0.03). Nie stwierdzono istotnego wplywu
przeciwluszczycowego leczenia systemowego na stezenie Lp-PLA2, pomimo poprawy
klinicznej.

W analizie porownawcze] oceniajacej stezenie FGF21 1 FGF23 u chorych na tuszczyce 1
0s0b zdrowych stwierdzono znamiennie wyzsze st¢zenie FGF21 w surowicy grupy badanej w
poréwnaniu z grupg kontrolng (p <0.05). Zaobserwowano znaczgco wysokie stezenie FGF21
w grupie chorych z cigzka postacig choroby w stosunku do grupy kontrolnej i pozostatych
podgrup PASI (p<0.05). Zaobserwowano takze znamiennie wysokie stezenie FGF21 w grupie
otytych chorych (trzykrotnie wyzsze) w odniesieniu do chorych z prawidtowa masg ciata lub
nadwaga (p<0.01). Wykazano dodatnig korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem biatka C-reaktywnego
(CRP) a stezeniem FGF21 u chorych przed rozpoczeciem terapii (p=0.01). Nie stwierdzono
istotnego wplywu leczenia ogdlnoustrojowego na stezenia FGF21 1 FGF23. Jednakze
wykazano prawie trzykrotne zmniejszenie stezenia FGF21 po leczeniu acytretyna. Po terapii

metotreksatem stezenie FGF21 pozostato niezmienione.

Whioski:
1. Okreslenie stezenia fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteing w surowicy moze by¢ pomocne
W ocenie ryzyka rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych u otylych pacjentow z

tuszczyca plackowats, jak rowniez z cigzkg postacig choroby.

2. Czynnik wzrostu fibroblastow 21 moze by¢ potencjalnym wskaznikiem metabolicznie

indukowanego stanu zapalnego w tuszczycy.



. Stezenie FGF21 moze postuzy¢ jako marker zwigkszonego ryzyka rozwoju powiktan

metabolicznych u chorych z tuszczyca, szczegolnie z cigzka postacia, oraz z otyloscia.
. Wzrost Lp-PLA2 oraz FGF21 moze stuzy¢ jako predyktor cigzkiego przebiegu tuszczycy.

. Zastosowana terapia systemowa nie wptywala w sposob istotny na stezenia czynnikow

wzrostu fibroblastow oraz Lp-PLA2, pomimo uzyskania poprawy klinicznej.



