Artykut oryginalny/Original paper

Wptyw fototerapii na wybrane wskazniki profilu lipidowego
u chorych na tuszczyce zwykta z uwzglednieniem nasilenia
procesu chorobowego

Impact of phototherapy on selected lipid profile indices in psoriatic patients allowing
for intensification of the disease

Ewa Hadas, Andrzej Bozek, Jerzy Jarzab

Katedra i Oddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych, Dermatologii i Alergologii w Zabrzu Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach,
kierownik Katedry i Oddziatu: dr hab. n. med. Jerzy Jarzab

Post Dermatol Alergol 2007; XXIV, 5: 215-223

Streszczenie

tuszczyca jest przewlekta, zapalng chorobg skéry, ktérej czesto towarzysza zaburzenia metabolizmu lipidéw, zwia-
zane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju miazdzycy. Badanie miato na celu ocene stezer wybranych wskaznikéw
profilu lipidowego, markeréw oksydacji oraz wydolnosci obrony antyoksydacyjnej ustroju chorych na tuszczyce
zwykta, o réznym nasileniu zmian chorobowych, przed i po leczeniu z zastosowaniem fototerapii. Na podstawie
wyliczonego wskaznika PASI chorych podzielono na dwie 30-osobowe grupy — PASI 1 (5,4-22,1, $rednio 15,2+4,9)
i PASI 2 (22,5-49,2, Srednio 30,3+5,8). Wszystkich badanych poddano 10 zabiegom jednej z 3 metod fototerapii (UVA,
UVB, UVB 311 nm). Analiza wynikow wykazata proaterogenny charakter profilu lipidowego u chorych na tuszczyce
zwykta o ciezszym przebiegu procesu chorobowego. Réwnolegle do nasilenia objawdw skérnych dochodzi do nara-
stania dyslipidemii i proceséw oksydacyjnych, jednak zmiany te nie sg wyraznie modyfikowane przez fototerapie,
co pozwala wnioskowag, ze 10-zabiegowy cykl naswietlan jest bezpieczny i nie podnosi dodatkowo ryzyka wysta-
pienia miazdzycy u chorych na tuszczyce.

Stowa kluczowe: tuszczyca, fototerapia, profil lipidowy surowicy, oksydacyjnie zmodyfikowane lipoproteiny o niskiej
gestosci (oxyLDL), autoprzeciwciata anty-oxyLDL, catkowita osoczowa zdolnos¢ redukcyjna (FRAP), PASI.

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, which is often accompanied by lipid metabolism disorders related
to an increased risk of sclerosis development. The study aimed at assessing concentrations of selected lipid profile
indices, oxidation markers and the efficiency of antioxidant defence in psoriatic patients with different intensification
of pathological lesions before and after phototherapy treatment. On the basis of calculated PASI score the patients
were divided into two 30-person groups: PASI 1 (from 5.4 to 22.1, mean 15.2+4.9), and PASI 2 (from 22.5 to 49.20,
mean 30.3+5.8). All patients underwent 10 therapies using one of three phototherapy methods (UVA, UVB, UVB 311 nm).
The analysis of acquired data showed the proatherogenic nature of lipid profile in psoriatic patients with a more severe
course of disease. Increased skin manifestations of psoriasis are accompanied by an increase of dyslipidaemia and
oxidation processes. However, the lesions are not visibly modified by phototherapy, which allows one to conclude
that phototherapy treatment of 10 cycles is safe, and it does not increase sclerosis risk in psoriatic patients.

Key words: psoriasis, phototherapy, serum lipid profile, oxidatively modified low-density lipoprotein (oxLDL),
autoantibodies against oxidatively modified LDL (auAb-ox LDL), ferric reducing ability of plasma (FRAP), PASI score.

Wprowadzenie munologicznym z ostabiong w skérze wiasciwej apoptozg,

Postep wiedzy i badan naukowych udowodnit, ze tusz-  a nasilong patologiczna keratynogeneza i angiogeneza [1].
czyca stanowi jednostke chorobowg o podtozu zapalno-im-  Tak jak innym jednostkom o przedtuzonym okresie odczy-
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nu zapalnego, towarzysza jej zmiany markeréw gospodar-
ki lipidowej, charakteryzujace sie profilem proaterogennym
[2]. Ryzyko miazdzycy i choroby wieficowej serca wigze sie
ze stezeniem cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL
w surowicy, natomiast negatywnie koreluje ze stezeniem
HDL, co potwierdzono w licznych badaniach [3-7]. Donie-
sienia wielu autoréw, oceniajacych profil lipidowy chorych
na tuszczyce, bardzo sie réznig i nieraz sg ze sobg sprzecz-
ne —wskazuja na podwyzszenie, obnizenie lub prawidtowe
stezenia poszczegblnych wskaznikéw [2, 5-12]. Jednak du-
za liczba danych, wskazujacych na zmiany metabolizmu li-
pidow w tuszczycy, sugeruje, ze dyslipidemia moze by¢ ogol-
nym zjawiskiem towarzyszacym tuszczycy [5]. Chorzy
na tuszczyce sa szczegblnie predysponowani do wystapie-
nia hiperlipidemii, ze wzgledu na leki wykorzystywane w le-
czeniu ogdlnym, takie jak retinoidy [13], kortykosteroidy [14]
i cyklosporyna [2, 11, 15].

tuszczyca nalezy do choréb zapalnych skory, wigzacych
sie ze stresem oksydacyjnym [10, 16, 17]. Wolne rodniki,
generowane w nadmiarze podczas zapalenia, odgrywaja
wazna role w zapoczatkowaniu, przebiegu i podtrzymaniu
reakgji zapalnych. Ustala sie stan prooksydacyjny, a w kon-
sekwencji dochodzi do oksydatywnej modyfikacji lipoprote-
iny o niskiej gestosci (LDL) i powstania oksydatywnie zmo-
dyfikowanych LDL (oxyLDL) [18]. Maja one zdolnos¢ do
indukowania stanu zapalnego, wptywajac na adhezje
komarek srédbtonka i potencjat oksydacyjny komérek scian
naczyniowych, a tym samym na wczesny proces miazdzy-
cowy [8, 19]. Ze wzgledu na wtasciwosci antygenowe oksy-
dacyjnie zmodyfikowanych LDL, w krazeniu pojawia sie
generacja przeciwciat anty-oxyLDL, kt6érych miano moze sta-
nowi¢ przydatny wskaznik zachodzacej in vivo oksydacji
[20-22]. Wysokie miana przeciwciat obserwuije sie u pacjen-
téw z miazdzyca [11, 23, 24]. Maja one takze znaczenie
w chorobach, ktérym czesto towarzyszy miazdzyca, takich
jak choroba reumatoidalna stawoéw [25], toczer uktadowy
[12] czy tuszczyca [6]. Do powstania i rozwoju miazdzycy
dochodzi w konsekwencji niewystarczajacych zdolnosci
antyoksydacyjnych ustroju, prowadzacych do zachwiania
rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej [19]. Ocene wpty-
wu choréb na stan antyoksydacyjny ustroju umozliwia
pomiar catkowtej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza (ang.
ferric reducing ability of plasma — FRAP) [26].

Fototerapia od wielu lat jest uznang metoda leczenia
tuszczycy. Jednak promieniowanie ultrafioletowe oprocz
dziatania terapeutycznego i immunomodulujacego ma
dziatanie indukujace powstanie reaktywnych form tlenu
[10] i zwiekszonej peroksydacji lipidow zaréwno w zakre-
sie UVA, jak i UVB [27].

Cel pracy

Celem pracy jest ocena wptywu fototerapii na wybra-
ne wskazniki profilu lipidowego, markery oksydacji oraz
wydolnosé obrony antyoksydacyjnej ustroju u chorych
z r6znym nasileniem zmian chorobowych w przebiegu
tuszczycy zwyktej.
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Materiat i metody
Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 60 mezczyzn chorych
na tuszczyce zwykta, w wieku 18-60 lat (srednia wie-
ku 40+11,9), ze wskaznikiem masy ciata (BMI) wynosza-
cym Srednio 22,6+4,5 (17,3-39,0). Podczas hospitalizacji
zwigzanej z zaostrzeniem choroby u wszystkich badanych
przeprowadzono po 10 naswietlan, z uzyciem jednej
z 3 metod fototerapii (UVA, UVB, UVB 311 nm).

W ocenie stanu dermatologicznego uwzgledniono
wskaznik aktywnosci i ciezkosci tuszczycy — PASI (ang. the
psoriasis area and severity index). Obliczono go jako su-
me wynikéw uzyskanych osobno dla konczyn gornych,
dolnych, gtowy i tutowia, uwzgledniajac czynniki, takie jak
Swiad, rumien, tuske, grubos¢ nacieku i powierzchnie
zmian chorobowych, ocenianych w skali punktowej,
z uwzglednieniem réznych wspétczynnikéw dla kazdej
czesci ciata. W analizie wynikéw dokonano podziatu cho-
rych na dwie 30-osobowe grupy, o matym i Srednim nasi-
leniu zmian chorobowych (PASI 1 2). Chorych z duzymi
wskaznikami PASI (>50) nie kwalifikowano do fototera-
pii. Do grupy chorych o matym nasileniu zmian (PASI 1)
zaliczono tych, u ktérych wskaznik PASI miescit sie w za-
kresie 5,4-22,1, srednio 15,2+4,9 (tab. 1.), natomiast w gru-
pie badanych o Srednim nasileniu i rozlegtosci zmian tusz-
czycowych (PASI 2) wskaznik ten wynosit 22,5-49,2, $red-
nio 30,3+5,8 (tab. 2).

Materiat badany

Materiat badany stanowita surowica krwi. Do ozna-
czen biochemicznych krew obwodowa pobierano 3-krot-
nie, kazdorazowo po ok. 10 ml objetosci, po 12-godzinnej
diecie lipidowej:

a) w momencie rozpoczecia badania i zakwalifikowania
do fototerapii (przed 1. naswietleniem);

b) po 10 zabiegach fototerapii (tj. po ok. 14 dniach);

) 3 mies. po zakonczeniu leczenia (fototerapii).

Krew pobierano z zyt zgiecia tokciowego rano na czczo.
Uzyskana po odwirowaniu surowice przechowywano w tem-
peraturze =70°C do chwili przeprowadzenia oznaczen.

Metody oznaczen biochemicznych

Stezenia parametréw gospodarki lipidowej, tj. choleste-
rolu catkowitego, trojgliceryddw, cholesterolu frakcji HDL
i LDL w surowicy krwi, oznaczono rutynowo metodami
kolorymetrycznymi stosowanymi w diagnostyce laborato-
ryjnej, z wykorzystaniem zestawodw odczynnikowych firmy
Randox (Wielka Brytania). Stezenie cholesterolu frakcji HDL
i LDL badano metodami bezposrednimi, ktére sg niewrazli-
we na zwiekszone stezenie tréjglicerydéw. Catkowitg
zdolnoé¢ antyoksydacyjna osocza (FRAP) oznaczano
w surowicy z wykorzystaniem metodyki podanej przez Ben-
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z uwzglednieniem nasilenia procesu chorobowego

Tab. 1. Statystyka opisowa oznaczanych wskaznikbw w grupie o matym nasileniu i rozlegtosci zmian chorobowych — PASI 1

(n=30)

Mediana Minimum Maksimum Dolny i gbrny kwartyl (25-75%) SredniaxSD
PASI* 15,1 5,4 22,1 10,3-20,4 15,2+4,9
BMI* 25,9 17,3 34,1 22,8-30,0 25,9+4,6
CH 1 (mg/d)* 182,5 131,0 238,0 161,0-200,0 181,1+27,6
CH 2 (mg/dl)* 192,5 138,0 278,0 166,0-234,0 198,6+41,1
CH 3 (mg/d)* 200,5 140,0 281,0 174,0-226,0 199,2+37,6
TG 1 (mg/dl)* 144,0 68,0 289,0 122,0-198,0 162,1+58,7
TG 2 (mg/dl)* 144,5 66,0 236,0 122,0-197,0 153,3+46,1
TG 3 (mg/dl)* 149,0 46,0 319,0 125,0-198,0 159,4+53,9
HDL 1 (mg/dl) 48,1 39,4 61,0 44,0-55,7 49,1+7,1
HDL 2 (mg/dl) 47,8 39,0 63,0 44,0-52,0 48,7+7,1
HDL 3 (mg/dl) 46,2 38,0 63,7 43,0-51,3 48,2+6,8
LDL 1 (mg/dl) 114,5 85,0 185,0 97,0-160,0 125,2+31,6
LDL 2 (mg/dl) 116,5 90,0 199,0 102,0-157,0 129,6+34,8
LDL 3 (mg/dl) 117,0 92,0 197,0 104,0-153,0 128,7+31,5
FRAP 1 (umol/l) 558,0 393,0 709,0 494,0-631,0 558,0+87,9
FRAP 2 (umol/l) 561,5 371,0 684,0 499,0-640,0 559,6£85,6
FRAP 3 (umol/l) 562,5 350,0 789,0 499,0-630,0 560,9+95,5
oxyLDL 1 (U/1) 60,3 28,4 158,3 44,4-99,5 73,8+34,1
oxyLDL 2 (U/)) 51,9 29,9 125,0 46,1-67,5 59,3£23,5
przeciwciata oxyLDL 1 (mU/ml) 541,5 263,0 2444.0 379,0-1110,0 771,4+550,8
przeciwciata oxyLDL 3 (mU/ml) 890,0 202,0 5950,0 407,0-1697,0 1299,8+1395,6

1, 2, 3 = dni oznaczen, gdzie 1 - przed rozpoczeciem badania, 2 — po 14 dniach naswietlan, 3 — po 90 dniach badania

*— rozktad odmienny od rozktadu normalnego

ziego i wsp. [26, 28], opartej na ocenie zdolnosci redukowa-
nia jondw Zelaza (Ill) przez antyoksydanty nieenzymatyczne,
zawarte w badanym osoczu lub surowicy. Liczbe powstaja-
cych jonoéw Fe* wykrywano w reakgji z TPTZ (tripirydylotria-
zyna). Wyniki oznaczer FRAP podano w przeliczeniu
na ekwiwalenty troloksu — syntetycznego analogu wita-
miny E — stosowanego w tescie FRAP jako substancja
wzorcowa. Stezenia utlenionych lipoprotein o niskiej
gestosci (oxyLDL) oznaczano technika ELISA, za pomoca
zestawu odczynnikowego Mercodia Oxidized LDL, ELISA
(Mercodia AB, Szwecja). Réwniez stezenie przeciwciat
anty-oxyLDL w klasie IgG badano technika ELISA, wykorzy-
stujgc w tym celu zestaw OLAB firmy Biomedica Medizin-
produkte GmbH & Co. KG (Austria).

W tab. 3. przedstawiono wartosci normatywne dla
badanych wskaznikéw profilu lipidowego, zalecane
w prewencji pierwotnej choroby niedokrwiennej serca
na podstawie wytycznych Il raportu ATP (Adult Treatment
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Panel IIl = ATP 1l1), opracowanego przez amerykanski
zesp6t ekspertéw Narodowego Programu Edukacji Chole-
sterolowe]j (National Cholesterol Education Program
— NCEP) [4]. Dla FRAP przyjeto wartosci graniczne zapro-
ponowane przez Benziego i Straina [28].

Analiza statystyczna

Zgodnos¢ rozktadu zmiennych z rozktadem normalnym
sprawdzono testem Kotmogorowa-Smirnowa i Shapiro-Wil-
ka. Do poréwnah miedzy grupami wykorzystano test
U Manna-Whitneya oraz nieparametryczny odpowiednik
analizy wariancji — test Kruskala-Wallisa, natomiast w celu
poréwnania zmiennych powigzanych w obrebie grup
badanych test kolejnosci par Wilcoksona. Do zbadania za-
leznosci miedzy badanymi wskaznikami obliczono wspét-
czynniki korelacji porzadku rang Spearmana. Za znamienny
statystycznie przyjeto poziom istotnosci p<0,05. Do obliczen
wykorzystano program komputerowy Statistica Plv 5,0.
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Tab. 2. Statystyka opisowa oznaczanych wskaznikéw w grupie o srednim nasileniu i rozlegtosci zmian chorobowych — PASI 2

(n=30)

Mediana Minimum Maksimum Dolny i gérny kwartyl (25-75%) Srednia+SD
PASI 30,2 22,5 49,2 26,6-32,8 30,3%5,8
BMI* 26,4 19,7 39,0 24,7-30,0 27,2+4,4
CH 1 (mg/d)* 198,6 137,0 271,0 190,0-232,0 204,3+32,8
CH 2 (mg/d)* 2015 136,0 316,0 189,0-233,0 207,6+39,9
CH 3 (mg/d)* 201,0 126,0 337,0 187,0-240,0 209,7+45,1
TG 1 (mg/dl) 151,0 65,0 435,0 122,4-178,0 162,6+74,5
TG 2 (mg/dl) 159,0 66,0 421,0 120,0-200,0 176,0+£83,19
TG 3 (mg/dl)* 160,0 53,0 340,0 114,0-204,0 164,3+74,7
HDL 1 (mg/dl)* 47,0 31,7 59,0 43,5-51,0 47,359
HDL 2 (mg/d)* 46,0 31,0 57,0 43,0-50,1 46,6%5,6
HDL 3 (mg/dl) 45,0 39,0 59,0 43,0-48,0 46,315,0
LDL 1 (mg/dl)* 150,0 88,0 197,0 117,0-174,0 143,8+35,1
LDL 2 (mg/dl)* 150,5 80,0 201,0 120,0-170,0 144,3+34,1
LDL 3 (mg/dl)* 140,0 63,0 217,0 118,0-163,0 143,8+36,3
FRAP 1 (umol/l) 546,5 433,0 970,0 500,0-637,0 584,8+121,9
FRAP 2 (umol/l) 579,0 445,0 1120,0 506,0-690,0 610,3£142,4
FRAP 3 (umol/l) 546,0 370,0 1113,0 502,0-666,0 586,9+142,4
oxyLDL 1 (U/1) 68,2 28,8 196,0 41,8-111,0 78,8+42,7
oxyLDL 2 (U/1) 55,3 21,0 170,0 42,7-81,7 65,4+30,7
przeciwciata oxyLDL 1 (mU/ml) 874,0 135,0 5601,0 441,0-1871,0 1279,2+1182,9
przeciwciata oxyLDL 3 (mU/ml) 728,0 182,0 3009,0 441,0-1110,0 849,6+621,5

1, 2, 3 - dni oznaczen, gdzie 1 - przed rozpoczeciem badania, 2 — po 14 dniach naswietlan, 3 — po 90 dniach badania

*— rozktad odmienny od rozktadu normalnego

Tab. 3. Wartosci przyjete dla badanych wskaznikéw

Wskazniki Zakres referencyjny
cholesterol catkowity <200 mg/dl*
trojglicerydy <200 mg/dl*
cholesterol HDL >60 mg/dl*
cholesterol LDL <130 mg/dl*

FRAP M 354-732 pmol/l**

przeciwciata anty-oxyLDL IgG -

oxyLDL -

M —mezczyzni,* — wg ATP Ill, ** — wg Benziego i Straina [28]

Wyniki
Odpowiedz na fototerapie u chorych z tuszczyca zwykta
0 matym nasileniu zmian (PASI 1)

W tab. 1. przedstawiono wyniki statystyki opisowe;j
w grupie PASI 1. Pod wptywem fototerapii w badanej gru-
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pie chorych o matym nasileniu zmian chorobowych wy-
stapit istotny wzrost stezen cholesterolu i LDL-choleste-
rolu, podobnie znamienny wzrost stezef tych wskazni-
kéw obserwowano miedzy 1.-90. dniem badania. Ponad-
to odnotowano znamienny wzrost stezenia przeciwciat
anty-oxyLDL po 90 dniach badania (p<0,05). Wartos¢ po-
czatkowa mediany stezen przeciwciat wynosita 541,5
mU/ml, a po 90 dniach wzrosta do 890,0 mU/ml. Steze-
nia pozostatych wskaznikéw nie roznity sie statystycznie
(tab. 4.). W ocenie korelacji porzadku rang Spearmana
stwierdzono znamienna, odwrotna zaleznos¢ miedzy
stezeniem oksydacyjnie zmodyfikowanych LDL (oxyLDL)
i stezeniem FRAP po zakonczeniu naswietlan (ryc. 1.).
W grupie PASI 1 zaobserwowano réwniez istnienie zna-
miennej korelacji miedzy wskaznikiem BMI a FRAP
zarowno przed leczeniem, jak i po jego zakohczeniu
(po 90 dniach). Zaleznos¢ ta byta wyrazniejsza po zakon-
czeniu leczenia (ryc. 2.). Nie obserwowano takiej zalezno-
Sci bezposrednio po fototerapii (r=0,34, p=0,07).
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z uwzglednieniem nasilenia procesu chorobowego

Tab. 4. Wptyw fototerapii na stezenia wskaznikéw lipidowych,
FRAP, oxyLDL i przeciwciat anty-oxyLDL w grupie chorych
0 matym nasileniu zmian chorobowych PASI 1 (n=30)

Tab. 5. Wptyw fototerapii na stezenia wskaznikow lipido-
wych, FRAP, oxyLDL i przeciwciat anty-oxyLDL w grupie cho-
rych o $rednim nasileniu zmian chorobowych PASI 2 (n=30)

Badane Réznica Réznica Réznica Badane Réznica Réznica Réznica
wskazniki miedzy 1-14. miedzy 1-90.  miedzy 14.-90. wskazniki miedzy 1-14. miedzy 1-90.  miedzy 14-90.
dniem badania  dniem badania dniem badania dniem badania  dniem badania  dniem badania

cholesterol 1 p<0,05 1 p<0,05 NS cholesterol NS NS NS
HDL NS NS NS HDL NS NS NS
LDL 1 p<0,05 1 p<0,05 NS LDL NS NS NS
trojglicerydy NS NS NS trojglicerydy NS NS NS
FRAP NS NS NS FRAP T p<0,05 NS 4 p<0,05
oxyLDL NS - - oxyLDL  p<0,05 - -
przeciwciata - 1 p<0,05 - przeciwciata - NS -
anty-oxyLDL anty-oxyLDL

NS = nieistotne statystycznie NS — nieistotne statystycznie

. . 0 leczeniu
Odpowied? na fototerapie u chorych z tuszczyca P
] . ol ) 750 . . - . ;
zwyktg o Srednim nasileniu zmian (PASI 2)
Uzyskane wyniki statystyki opisowej w grupie PASI 2

zestawiono w tab. 2. W grupie chorych o srednim nasileniu 700

zmian chorobowych nie zaobserwowano wptywu fototera- ° o ° p<0,001

pii na stezenie cholesterolu catkowitego i jego frakcji oraz ° ° r=-0,55

650

trojglicerydow. W efekcie fototerapii doszto do istotnego
wzrostu stezenia FRAP (z 546,5 do 579,0 umol/l), ktore
nastepnie miedzy 14.-90. dniem badania ulegto obnizeniu
do 546,0 pmol/l. Ponadto zanotowano znamienne obnize-
nie stezenia oxyLDL po zakonczeniu fototerapii, natomiast
mediany stezef wynosity odpowiednio — przed naswietla-
niami 68,2 U/l i po ich zakonczeniu 55,3 U/l. Stezenia
przeciwciat anty-oxyLDL nie wykazywaty istotnych réznic.
Zaleznosci te przedstawiono w tab. 5.

W ocenie korelacji porzadku rang Spearmana stwier-
dzono znamiennga, odwrotng zaleznos¢ miedzy stezeniem
oksydacyjnie zmodyfikowanych LDL (oxyLDL) a stezeniem
przeciwciat anty-oxyLDL u chorych ze Srednim nasileniem
zmian tuszczycowych przed leczeniem. W tej grupie
podobnej korelacji nie stwierdzono po leczeniu (ryc. 3.).

Analiza poréwnawcza poszczegolnych badanych wskaz-
nikéw miedzy grupa o matym nasileniu zmian chorobowych
(PASI 1) a grupg o $rednim nasileniu zmian chorobowych
(PASI 2) wykazata istnienie znamiennej réznicy poczatko-
wych stezen lipoprotein LDL i przeciwciat anty-oxyLDL mie-
dzy tymi grupami (ryc. 4.-5.). Jednoczesnie w grupie PASI 2
stezenia obu wskaZnikéw byty istotnie wyzsze.

Omowienie wynikow
W literaturze sg liczne doniesienia potwierdzajace

obecnos¢ zmian w metabolizmie lipidéw krwi u dorostych
pacjentdw z tuszczyca zwykta, ktére wiaza sie ze zwiek-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/5

600

550

500

FRAP [mol/[]

450

400

350
300, : - : : :
20 40 60 80 100 120 140
oxyLDL [U/]]

Ryc. 1. Krzywa regresji stezenia oxyLDL ze stezeniem FRAP
w surowicy po zakonczeniu fototerapii w grupie PASI 1

szonym ryzykiem miazdzycy u tych oséb. Modyfikacje
w sktadzie lipidow wydaja sie by¢ bardziej wyrazne u cho-
rych z ciezkim przebiegiem choroby [2, 5, 10, 11, 29].
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Ryc. 2. Analiza korelacji BMI ze stezeniem FRAP w surowicy przed i po zakofczeniu fototerapii w grupie PASI 1

Vahlquist i wsp. [7] donosza o wiekszym rozpowszechnie-
niu schorzen sercowo-naczyniowych wsréd pacjentow,
u ktérych zmiany tuszczycowe obejmuja duze powierzch-
nie ciata. Dane te staty sie podstawa do podziatu badanych
na dwie podgrupy, w zaleznosci od nasilenia i rozlegtosci
zmian tuszczycowych.

W grupie o matym nasileniu zmian chorobowych
(PASI 1) Srednie stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i tréjglicerydéw uzyskane na poczatku
badania miescity sie w zakresie wartosci zalecanych
w prewencji pierwotnej choroby niedokrwiennej serca,
jedynie srednie stezenia cholesterolu HDL byty nizsze
od pozadanych wg kryterium ATP I [4] (tab. 1.).

Liczniejsze zaburzenia metabolizmu lipidéw wystepo-
waty w grupie o wiekszym nasileniu zmian chorobowych
(PASI 2). W grupie tej Srednie wyjsciowe stezenie chole-
sterolu catkowitego przekraczato normy zalecane przez
ATP 11l [4]. Wedtug tych samych kryteridw $rednie steze-
nie LDL-cholesterolu w grupie PASI 2 byto podwyzszone.
Ponadto érednie poczatkowe stezenie cholesterolu LDL
w grupie PASI 2 okazato sie znacznie wyzsze od Srednie-
go stezenia cholesterolu LDL w grupie PASI 1. RdZnica ta
byta znamienna statystycznie (ryc. 4.), natomiast stezenie
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cholesterolu HDL zaréwno w grupie PASI 1, jak i PASI 2
byto nizsze od zalecanego (tab. 2.).

Podobnej oceny profilu lipidowego z uwzglednieniem
nasilenia objawéw chorobowych, jednak z innym kryte-
rium podziatu chorych na grupy, dokonali Rocha-Pereira
i wsp. [10]. Badaniem poréwnawczym objeto dwie grupy
— chorych na tuszczyce w okresie aktywnym choroby
i z nielicznymi zmianami w fazie remisji. Pacjenci z licz-
nymi zmianami chorobowymi w okresie aktywnym tusz-
czycy wykazywali wyrazniejsze zmiany w profilu lipido-
wym od tych, jakie obserwowano u chorych z matym
nasileniem zmian. Stezenie cholesterolu catkowitego, cho-
lesterolu LDL i trojglicerydéw byto znamiennie wyzsze,
a stezenie cholesterolu HDL istotnie nizsze w grupie cho-
rych, znajdujacych sie w aktywnej fazie choroby. Chociaz
kryterium podziatu grup w przytoczonej pracy byto nieco
inne, to réwniez brato ono pod uwage nasilenie procesu
chorobowego. Pozwala to na poréwnanie wynikow, kto-
re okazujg sie by¢ podobne. Z kolei Vahlquist i wsp. [7] nie
zaobserwowali istotnych réznic profilu lipidowego mie-
dzy grupa chorych z umiarkowang tuszczyca a grupa
o ciezkim przebiegu i duzej rozlegtosci zmian. W obu gru-
pach autorzy zanotowali hipertrojglicerydemie.
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Po leczeniu promieniowaniem UV w grupie PASI 1
wystapit istotny wzrost stezenia cholesterolu catkowitego
i cholesterolu LDL (tab. 4.), jednak nadal $rednie
wartosci tych wskaznikéw nie przekroczyty stezeh poza-
danych zalecanych przez ATP Il [4]. Nie zanotowano w tej
grupie chorych istotnych réznic w stezeniach pozostatych
wskaznikoéw lipidowych (cholesterolu HDL i tréjglicery-
dow) po zakonczeniu fototerapii i po 90 dniach badania.
Roéwniez stezenie FRAP nie ulegto istotnej zmianie.

W grupie PASI 2 nie obserwowano istotnych réznic
stezen badanych wskaznikéw lipidowych ani po fototera-
pii, ani po 90 dniach badania, natomiast zanotowano
wzrost FRAP po zakonczeniu fototerapii i powr6t do war-
tosci wyjsciowych (znamienne obnizenie stezen) miedzy
14.-90. dniem badania (tab. 2.i5.).

W zakresie wyjsciowych stezen FRAP i oxyLDL nie
wystapity istotne réznice miedzy grupami PASI 1i PASI 2
(ich wartosci byty zblizone w obu grupach) (tab. 1.-2.).
Srednie stezenie przeciwciat anty-oxyLDL przed badaniem
w grupie PASI 2 byto wyraZnie statystycznie wyzsze od ste-
zenia tego wskaznika w grupie PASI 1 (ryc. 5., p<0,05).
Potwierdza to obserwowang przez Orema i wsp. zaleznos¢
miedzy wysokim stezeniem autoprzeciwciat anty-oxyLDL
a nasileniem objawéw tuszczycy [6].

Stezenie oksydacyjnie zmodyfikowanych lipoprotein
ulegto znamiennemu obnizeniu po fototerapii jedynie
u badanych z wiekszym nasileniem zmian chorobowych
(PASI 2), czemu towarzyszyt wzrost stezenia FRAP i ujem-
na korelacja ze stezeniem przeciwciat anty-oxyLDL (ryc. 3.).
Obnizenie stezenia oxyLDL mozna réwniez wyttumaczyc
terapeutycznym dziataniem promieniowania UV. tuszczy-
ca nalezy do choréb zapalnych skéry, majacych zwigzek ze
stresem oksydacyjnym. Podczas zapalenia generowane s3
w nadmiarze wolne rodniki, ktére odgrywaja wazna role
w zapoczatkowaniu, przebiegu i podtrzymaniu reakcji
zapalnych [10, 16, 17]. Ustgpienie stanu zapalnego, uzy-
skane dzieki fototerapii, wygasito jednoczesnie zwigzane
z nim procesy wolnorodnikowe, co w potaczeniu z wyso-
kim, poczatkowym stezeniem przeciwciat anty-oxyLDL
stanowi mozliwe wyjasnienie.
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Ryc. 3. Krzywa regresji stezenia oxyLDL ze stezeniem prze-
ciwciat anty-oxyLDL przed rozpoczeciem fototerapii w grupie
PASI 2

Natomiast u chorych z mniejszym nasileniem procesu
chorobowego (PASI 1), istotnemu wzrostowi stezenia
przeciwciat anty-oxyLDL po fototerapii (p<0,05) nie towa-
rzyszyty znamienne réznice stezef oxyLDL i FRAP, chociaz
wystapita odwrotna zaleznosé miedzy stezeniem oxyLDL
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Ryc. 5. Poréwnanie wyjsciowych stezeh przeciwciat
anty-oxyLDL w grupach PASI 1i PASI 2
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i stezeniem FRAP (ryc. 1.). Zaréwno przed, jak i po leczeniu
promieniowaniem UV w grupie PASI 1 FRAP korelowat ze
wskaznikiem BMI (ryc. 2.), ktérego wartos¢ pozwala rozpo-
znac u tych badanych nadwage bez otytosci (tab. 1.).

Poczynione obserwacje mogtyby przemawiac za prze-
waga procesow oksydacyjnych w grupie PASI 2 jeszcze
przed rozpoczeciem badania, na co wskazuje wysokie ste-
zenie przeciwciat anty-oxyLDL (ktérych podwyzszone ste-
zenie wykazuje zwigzek ze stopniem nasilenia zmian
miazdzycowych [23, 24, 30]), oraz ich nasileniem podczas
fototerapii, czego wyrazem jest rosnace stezenie FRAP,
prowadzace do obnizenia stezenia oxyLDL po jej zakon-
czeniu. Natomiast w grupie o matym nasileniu zmian cho-
robowych wyjsciowa réwnowaga oksydoredukcyjna jest
zachowana. Dopiero po 90 dniach badania wzrasta
wartos¢ markera oksydacji, jakim jest stezenie przeciw-
ciat anty-oxyLDL, co mogtoby sugerowac natezenie
proceséw oksydacji juz po zakohczeniu fototerapii. Konty-
nuujac rozwazania, mozna zatozyé, iz nasilenie procesow
chorobowych w tuszczycy wykazuje zwigzek z natezeniem
oksydacji, co mogtoby by¢ powodem zwiekszonego ryzyka
wystapienia choroby miazdzycowej u chorych z ciezka
postacig tuszczycy. Zastosowana w badaniu fototerapia nie
zaburzyta réwnowagi miedzy procesami oksydacji a obro-
na antyoksydacyjna i immunologiczng ustroju.

Whnioski

1. W grupie chorych na tuszczyce zwykta o wiekszym
nasileniu procesu chorobowego profil lipidowy chorych
ma charakter proaterogenny.

2. U chorych z wiekszym nasileniem zmian chorobowych
zachodzg intensywne procesy oksydoredukcyjne,
za Czym przemawia znamiennie wyzszy poziom prze-
ciwciat anty-oxyLDL.

3. Chociaz réwnolegle do nasilenia zmian chorobowych
dochodzi do narastania dyslipidemii i proceséw oksy-
dacyjnych, to jednak parametry te nie sg wyraznie
modyfikowane przez fototerapie lub zmiany te nie s
wykrywane na poziomie detekcji uzytych metod.

4. Uzyskane wyniki pozwalaja wnioskowaé, ze 10-zabie-
gowy cykl naswietlan jest bezpieczny i nie zwieksza
dodatkowo ryzyka wystapienia miazdzycy u chorych
na tuszczyce.

Pidmiennictwo
1. Roenigk HH Jr. Skin manifestations of psoriasis and
eczematosus psoriasis: maturation. In: Psoriasis. Roenigk HH
Jr., Maibach HI (ed.) Marcel Dekker Inc., New York 1998; 3-11.
2. Uyanik BS, Ari Z, Onur E, et al. Serum lipids and apolipoproteins
in patients with psoriasis. Clin Chem Lab Med 2002; 40: 65-8.
3.Cimsit G, Orem A, Deger O, et al. The variation of serum
lipoprotein (a) level with disease activity in psoriasis.
BrJ Dermatol 1998; 138: 917-9.
4. Executive Summary of the Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on

222

Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adult (Adult Treatment Panel I1l). JAMA 2001; 269: 3015-23.

5. Offidani AM, Ferretti G, Taus M, et al. Lipoprotein peroxidation
in adult psoriatic patients. Acta Derm Venereol Suppl
(Stockh) 1994; 186: 38-40.

6.0rem A, Cimsit G, Deger O, et al. The significance of
autoantibodies against oxidatively modified low density
lipoprotein (LDL) in patients with psoriasis. Clin Chim
Acta 1999; 284: 81-8.

7.Vahlquist C, Michaélsson G, Vessby B. Serum lipoproteins in
middle-aged men with psoriasis. Acta Derm Venereol 1987;
67:12-5.

8. Vanizor Kural B, Orem A, Cimsit G, et al. Evaluation of the
atherogenic tendency of lipids and lipoprotein content and
their relationships with oxidant-antioxidant system in
patients with psoriasis. Clin Chim Acta 2003; 328: 71-82.

9. Pietrzak A, Lecewicz-Torun B. Activity of serum lipase
(EC 3.1.1.3) and the diversity of serum lipid profile in psoriasis.
Med Sci Monit 2002; 8: CR9-13.

10. Rocha-Pereira P, Santos-Silva A, Rebelo |, et al. Dislipidemia
and oxidative stress in mild and severe psoriasis as a risk for
cardiovascular disease. Clin Chim Acta 2001; 303: 33-9.

11. Seckin D, Tokgdzoglu L, Akkaya S. Are lipoprotein profile and
lipoprotein (a) levels altered in men with psoriasis? J Am Acad
Dermatol 1994; 31: 445-9.

12.Vaarala O, Alfthan G, Jauhianinen N, et al. Crossreaction
between antibodies to oxidized low density lipoprotein and
cardiolipin in systemic lupus erythematosus. Lancet 1993;
341: 923-5.

13. Marsden J. Hyperlipidaemia due to isotretinoin and etretinate:
possible mechanisms and consequences. Br J Dermatol 1986;
114: 401-7.

14. Abel EA, DiCicco LM, Orenberg FK, et al. Drugs in exacerbation
of psoriasis. ) Am Acad Dermatol 1986; 15: 1007-22.

15. Grossman RM, Delaney RJ, Brinton EA, et al. Hypertriglyceridemia
in patients with psoriasis treated with cyclosporine. ) Am Acad
Dermatol 1991; 25: 648-51.

16.Brigant S, Picardo M. Co nowego wiadomo na temat
dziatalnosci antyoksydantéw i peroksydacji lipidow
w chorobach skéry. Dermatologica 2004; 21: 12-9.

17. Ciebiada M, Pietras T, Gorski P Stres oksydacyjny w chorobach
skory. Post Dermatol Alergol 2002; 2: 90-8.

18. Orem A, Deger O, Cimsit G, Bahadir S. Plasma polymorphonuclear
leukocyte elastase levels and its relation to disease activity in
psoriasis. Clin Chim Acta 1997; 264: 49-56.

19. Rosenson RS. Statins in atherosclerosis: lipid-lowering agents
with antioxidant capabilities. Atherosclerosis 2004; 173: 1-12.

20. Carmena R, Duriez P, Fruchart JC. Atherogenic lipoprotein particles
in atherosclerosis. Circulation 2004; 109 (23 Supp. 1): 112-7.

21.Cheng HM, Sundram K. Oxidized LDL, diet and natural
antibodies. AmJ Clin Nutr 1999; 70: 104-5.

22.Seccia M, Albano E, Maggi E, Bellomo G. Circulating
autoantibodies recognizing peroxidase-oxidized low density
lipoprotein: evidence for new antigenic epitopes formed in
vivo independently from lipid peroxidation. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 1997; 17: 134-40.

23.Salonen JT, Yl3-Herttuala S, Yamamoto R, et al. Autoantibody
against oxidised LDL and progression of carotid atherosclerosis.
Lancet 1992; 339: 883-7.

24.Virella G, Virella |, Leman RB, et al. Anti-oxidized low-density
lipoprotein antibodies in patients with coronary heart disease
and normal healthy volunteers. IntJ Clin Lab Res 1993; 23: 95-101.

25. Paimela L, Helva T, Leirisalo-Repo M, et al. Clinical significance
of antibodies against oxidized low density lipoprotein in early
RA. Ann Rheum Dis 1996; 55: 558-9.

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/5



Wptyw fototerapii na wybrane wskazniki profilu lipidowego u chorych na tuszczyce zwykta

z uwzglednieniem nasilenia procesu chorobowego

26.

27.

28.

29.

30.

Benzie FF, Strain JJ. Ferric reducing/antioxidant power assay:
direct measure of total antioxidant activity of biological fluids,
and a modified version for simultaneous measurement of
total antioxidant power and ascorbic acid concentration. In:
Oxidants and Antioxidants. Part A. Packer L (ed.). Academic
Press, San Diego 1999; 15-28.

Pourzand C, Tyrrell RM. Apoptosis, the role of oxidative stress
and the example of solar UV radiation. Photochem
Photobiol 1999; 70: 380-90.

Benzie IF, Strain JJ. The ferric reducing ability of plasma (FRAP)
as a measure of “antioxidant power”: the FRAP assay. Anal
Biochem 1996; 239: 70-6.

Piskin S, Gurkok F, Ekuklu S, Senol M. Serum lipid levels in
psoriasis. Yonsei Med J 2003; 44: 24-6.

Tertov VV, Orekhov AN, Kacharava AG, et al. Low density
lipoprotein-containing circulating immune complexes and
coronary atherosclerosis. Exp Mol Pathol 1990; 52: 300-8.

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/5

223



