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Suthrn

Psoriaza je chronické zapalové ochorenie koZe s postihnutim koZe, nechtov a kibov. Je asociovana so zvysenym
rizikom vzniku dalSich ochoreni, prevazne zapalového charakteru, medzi ktoré patri aj aterosklerdza. V tejto suvislosti sa
spominaju hladiny homocysteinu, ktory je jednym z rizikovych faktorov vzniku aterosklerdzy.
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Abstract

Psoriasis is a chronicinflammatory disease of the skin, affecting also, nails and joints. It is associated with increased risk
of other diseases, with predominantly inflammatory nature, one of which is atherosclerosis. In this regard, homocysteine
levels are mentioned which is one of risk factors in development of atherosclerosis.
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Psoriaza je chronické zapalové ochorenie s postihnutim
koze, ktoré postihuje kozu a kiby, s u¢astou imunitného
systtmu v patogenéze [23]. Vysledky S$tadii potvrdzuja
vyznam zapalovej reakcie sprostredkovanej Th-1, Th-17
aTh-22 lymfocytmi, ktoré spdsobuju neregulovanu produkciu
cytokinov, ako je IL-17, interferébn-y a TNF v patogenéze
ochorenia [14, 17].

Psoriaza moéze mat’ vyrazny dopad na kvalitu zivota
pacientov. Je spojend so stratou produktivity, depresiou
a zvySenou prevalenciou malignit. Komorbidity psoridzy
zahfnaju metabolicky syndrom a kardiovaskularne ochorenia.
Pacienti so psoridzou maju zvySenu prevalenciu hlavnych
komponentov metabolického syndrému, vratane obezity,
dyslipidémie a inzulinovej rezistencie [9].

Psoriazu a asociované ochorenia pravdepodobne spajaju
spolo¢né zapalové kaskady, zahfnajuc dysregulaciu cytokinov
a nazyvaju sa ,,immune-mediated inflammatory diseases*
(IMIDs). Existuju aj dokazy podporujuce geneticky zaklad
komorbidit v psoridze [19].

Kardiovaskularne ochorenia st hlavnou pri¢inou umrti
u pacientov so psoriazou a riziko vzniku kardiovaskularnych
ochoreni u pacientov prijatych do nemocnice s tazkou
psoridzou je vyrazne vysSie ako riziko v beznej populécii.
V patogenéze ateroskler6zy, ktord je momentalne povazovana
za zapalové ochorenie ciev, zohrava ulohu vrodena, ako aj
ziskana imunita spolu s Th-1 a Th-17 lymfocytmi [8, 11].

Potvrdena je aj hypotéza, ze porusena funkcia cievnych
stien a extravazicia leukocytov zohrdva v psoridze doleziti
ulohu. Kozna zapalova reakcia vedie k prediabetickému
stavu, ktory je charakterizovany inzulinovou rezistenciou,

a tym sa stava systémovym problémom. Komorbidity, ktoré
sa objavuju v psoridze, nie su spojené len s tymto ochorenim,
ale reprezentuju tiez komplikacie chronického systémového
zapalu [3].

Presna pri¢ina zvySené¢ho rizika kardiovaskularnych
ochoreni u pacientov so psoridzou ostava nejasna. Ulohu
pravdepodobne zohravaju aj rizikové faktory vzniku
psoridzy, ako je fajéenie a obezita. Pacienti so psoridzou
maju v porovnani s beznou populdciou vysSiu prevalenciu
fajcenia, konzumacie alkoholu, obezity, znizenej fyzickej
aktivity, nepriaznivého lipidového profilu a hypertenzie [13,
20, 24].

Najnovsie dokazy, ktoré spajaju psoridzu
s kardiovaskularnymi ochoreniami naznacujui, Ze pacienti
s koznym ochorenim maji zvySené sérové hladiny
homocysteinu, ktory je d’alsim rizikovym faktorom rozvoja
ateroskler6zy. To bolo, okrem §tidii na pacientoch, potvrdené
aj Stidiami na zvieracich modeloch s dietarne alebo geneticky
zvySenymi hladinami homocysteinu [7, 30]. Homocystein
je aminokyselina produkovand v peceni metabolizmom
metioninu, ¢i uz transsulfurdciou v podmienkach jeho
nadbytku, alebo demetylaciou spojenou s hladovanim [4, 22].

Preukazalo sa, Ze vo vSeobecnej populacii je
hyperhomocysteinémia nezavislym rizikovym faktorom
rozvoja kardiovaskularnych ochoreni, s rizikom podobnym
faj¢eniu a hyperlipidémii. ZvySené hladiny homocysteinu st
konkrétne spojené s ateroskler6zou, poSkodenim endotelu
a trombogenézou. Jeho produkcia a vyuzitie je vysledkom
mnohych metabolickych procesov, ktoré zahfiiaji niekol’ko
kl'acovych proteinov, zodpovednych za jeho rovnovahu.
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Vicsina tychto reakcii je zavisla na pritomnosti B vitaminov,
napr. riboflavinu, vitaminu B-6 a B-12 [4, 29]. Niektoré
malé Studie ukazali, Ze pacienti so psoridzou moézu mat’
nizku hladinu kyseliny listovej, ktorda pomdha rozkladat
homocystein, avSak klinické §tidie zamerané na upravenie
hladin homocysteinu doplnkami vyzivy s vitaminmi skupiny
B nepriniesli o¢akavané vysledky [1, 6, 18]. Pacienti so
psoriazou maju tiez zvySené hladiny lipoproteinov A, ¢o tiez
zvysuje riziko kardiovaskularnych ochoreni a ischemicke;j
cievnej mozgovej prihody [27].

Niektoré z navrhovanych mechanizmov, ktoré vysvetl'uja
ako homocystein posSkodzuje endotelové bunky, st spojené
so zvySenou produkciou viacerych proinflamacnych
cytokinov, poruchou vazodilatacie a zvySenim oxidacného
stresu [16]. Homocystein moze taktiez zniZzovat’ metylaciu
CpG ostrovéekov promotorového regionu génu P66shc,
regulujiceho zivotnost' reaktivnych kyslikovych radikalov,
¢im sa zvysuje oxidacny stres [15].

Niekol’ko studii poukazalo na vztah medzi homocys-
teinom a PASI [5, 18, 25].

Hyperhomocysteinémia (<15 umol/l) pravdepodobne
podporuje ateroskler6zu a cievnu trombodza radom
mechanizmov. Patri medzi ne poskodenie endotelovych
buniek, podpora tvorby zrazenin, zniZenie pruznosti ciev,
¢o vedie k stuhnutiu aorty a znizuje rychlost pridenia
krvi. Endotelidlna dysfunkcia je pravdepodobne vysledkom
hromadenia asymetrického dimetylargininu (ADMA),
ktory je prirodzenym inhibitorom syntézy oxidu dusnatého.
V dosledku toho je znizena produkcia vazodilatacného
oxidu dusnatého, ktory chrani steny ciev pred vznikom
ateroskler6zy a trombozy [10].

Hladina homocysteinu vSak moze byt zvySend aj
z dovodu obezity, hypertenzie, fajéenia a nadmernej
konzumacie alkoholu, z ktorych vsetky majii vyznamny
vyskyt v populacii pacientov so psoriazou [21]. Je mozné, Ze
hyperhomocysteinémia u pacientov so psoridzou je nezavisla
na deficite folatov a namiesto toho je spojend s dalSimi
rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia a obezita [28].
“Psoriatic march” je koncept toho, ako vel'mi moze psoriaza
ovplyvinovat’ kardiovaskularnu morbiditu, a navrhuje proces
genetickej nachylnosti k ochoreniu, vyvolanému faktormi
zivotného prostredia a imunitnymi reakciami. To vedie
k prejavu ochorenia a komorbidit v doésledku chronického
zapalu. Je to chronickd zapalova zataz organizmu a stav
inzulinovej rezistencie, ktoré mézu mat za nasledok
endotelovil dysfunkciu a v koneénom désledku vznik
aterosklerozy [2].

Okrem aterosklerozy homocystein pravdepodobne
zohrava svoju ulohu aj v neurodegenerativnych
ochoreniach, ubytku kosti, gastrointestinalnych a auto-
imunitnych ochoreniach. U ludi su oba typy diabetu
charakteristické hypohomocysteinémiou, ktord progreduje
do hyperhomocysteinémie ako nasledok poruchy funkcie
obli¢iek. Diabetes mellitus 2. typu je tiez spojeny s indukciou
$pecifickych metyltransferaz, ktoré mozu viest’ k zvySenej
produkcii homocysteinu [12, 26].

Material a metédy

Vysetrili sme skupinu 25 pacientov vo veku od 18 do 64
rokov s diagnézou Psoriasis vulgaris. Z toho bolo 9 zien a 16
muzov. Priemerny vek bol 49 rokov.

Centralnu obezitu u pacientov so psoridzou sme
urcili vypoctom BMI (=30) zo zistenej vysky a hmotnosti
pacienta a podl'a obvodu pésa, u zien nad 80 cm, u muzov
nad 94 cm. Priemer BMI v sledovanej skupine pacientov
so psoriazou bol 27,3, z toho 10 pacientov malo BMI nad 30
(BMI = 33,1).

Vysledky

Homocystein ako rizikovy faktor aterosklerozy bol
u pacientov so psoriazou zvyseny nad referenéné medze
v oboch skupinach, pricom ale u obéznych pacientov bol
niz§i (17,84 pmol/l) nez u chudych (27,7 umol/l). Tento
rozdiel ale nebol statisticky vyznamny (p > 0,0933) (Graf 1,
Tabulka ¢. 1).
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Graf 1 ¢ Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od BMI

Tabulka €. 1 « Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti

od BMI

BMI =30 | 17,84+0,54
BMI<30 | 27,70 +2,50
p 0,09329

Ked’ze sa homocystein spaja s aterosklerézou, zaujimal
nas aj jeho vztah k artériovej hypertenzii. Porovnavali sme
priemerné hladiny tohto parametra u pacientov s artériovou
hypertenziou a bez hypertenzie. U oboch skupin bol
homocystein zvySeny nad referen¢né medze, ale u pacientov
s artériovou hypertenziou bol vyssi (24,25 pmol/l) ako
u pacientov bez hypertenzie (20,55 pmol/l). Rozdiel vsak
nebol Statisticky vyznamny (p > 0,05) (Graf 2, Tabulka
¢.2).
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Graf 2 ¢ Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od pritomnosti artériovej hypertenzie
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Tabulka €. 2 * Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od pritomnosti artériovej hypertenzie

HMC
HT 24,25+ 5,54
bezHT 20,55 +2,56
p 0,540119

Zavaznost’ psoriazy nijako vyznamne nevplyvala na
hladiny homocysteinu, av§ak u pacientov so stredne t'azkou
formou psoriazy boli priemerné hladiny homocysteinu
najvyssie (23,3 umol/l) (Graf 3, Tabul’ka €. 3).
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Graf 3 ¢ Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od zavaznosti psoriazy

Tabul’ka ¢. 3 ¢ Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od zavaznosti psoriazy

HMC pmol/l

21,4

23,3 22,12

Zaver

Hladiny homocysteinu ako rizikového faktora
ateroskler6zy boli u pacientov so psoridzou zvySené nad
referenéné medze. Na jeho hladiny nevplyvala zavaznost
psoridzy, hodnotena indexom PASI, ani pritomnost’
jednotlivych  komponentov  metabolického  syndromu.
Zaznamenal sa iba Statisticky nevyznamny vplyv artériovej
hypertenzie na zvysenie jeho hladin a celkovej obezity na
znizenie jeho hladin.
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