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Patogeneza twardziny skoérnej - przeglad

pisSmiennictwa

The pathogenesis of skin scleroderma - literature review

Patogeneza twardziny skoérnej jest
nieznana. U chorych wykazano zabu-
rzenia dotyczace uktadu naczyniowe-
go, metabolizmu tkanki tgcznej oraz
odczynowosci humoralnej i komorko-
wej. W réznych postaciach twardziny
skoérnej stwierdzano przeciwciala prze-
ciwjadrowe u 30 do 80% chorych
Znacznie czesciej wystepowaty u cho-
rych z uogoélnionymi zmianami skoérny-
mi i twardzing linijng niz w postaciach
plackowatych. W badaniach wtasnych
u 28,5% chorych wykryliSmy wystepo-
wanie przeciwciat przeciwko Borrelia
burgdorferi. Uwaza sie, ze najwcze-
Sniejszazmiang w obrazie histologicz-
nym twardziny zaréwno uktadowej jak
i skornej, jest uszkodzenie komoérek
Srédbtonka i proliferacja komoérek w
obrebie btony srodkowej matych tet-
nic, co doprowadza do przewlektego
niedokrwienia. W ostatnich latach po-
jawito sie kilka interesujgcych donie-
sien dotyczacych zmian funkcjonal-
nych komoérek srédbtonka, prowadza-
cych do zaburzen napiecia miesni
gtadkich naczyn. U oséb predyspono-
wanych genetycznie wolne rodniki
moga powodowac powstawanie zmian
twardzinowych poprzez uszkadzanie
komorek srodbtonka i pobudzanie pro-
liferacji fibroblastéw. Proces fibrozy w
twardzinie skérnej dotyczy poczatko-
wo przestrzeni okolonaczyniowej. Do-
chodzi do odktadania sie sktadnikéw
tkanki tgcznej, w tym gtéwnie kolage-
nu typu | i lll. Pobudzenie czynnosci
fibroblastow i nadmierne odktadanie
biatek macierzy zewnatrzkomaorkowej
we wszystkich postaciach twardziny
jest zjawiskiem wtérnym zwigzanym z
obecnosciag w ustroju czynnikoéw sty-
mulujacych. Do czynnikdéw tych moz-
na zaliczy¢ substancje uwalniane z pty-
tek: PDF, bFGF i TGFjl oraz niektére
cytokiny. W surowicy chorych z twar-
dzing skorng stwierdzano podwyzszo-
ne poziomy IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 oraz IL-
8. W badaniach stwierdzono obnizone
wytwarzanie i aktywnos¢ kolagenaz,
cho¢ wiekszos¢ autoréw sugeruje, ze
to raczej inhibitory tkankowych meta-
loproteinaz odgrywaja znaczaca role w
procesie widknienia. Analiza powyz-
szych badan pozwala przypuszczag, ze
nadmierne widknienie tkanek w réz-
nych postaciach twardziny moze zale-
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The pathogenesis of skin sclero-
derma (LS) is still unknown. Distur-
bances of vessels system, connective
tissue metabolism and humoral and
cellular immunological response is
observed. Antinuclear antibodies are
detected in 30-80% of patients with dif-
ferent types of skin scleroderma. They
are present more often in patients with
disseminated lesions and linear type
of LS compared to morphoea au
plaque. In our own analysis 28.5% of
patients had also antibodies directed
against Borrelia burgdorferi. It is be-
lieved that the injury of endothelial
cells and proliferation in medial part
of small vessels - which both lead to
chronic ischemia - are the earliest dis-
turbances observed in histopathologi-
cal examination of the skin taken from
systemic as well as from skin sclero-
derma patients. During last few years,
there were some interesting reports
concerning functional changes of en-
dothelial cells which led to distur-
bances in tension of vessels smooth
muscles. Free radicals - in genetically
predispose people - can also provoke
scleroderma lesions through their in-
jury action on endothelial cells and
stimulation of fibroblasts. In mor-
phoea, the process of fibrosis begins
around vessels. Deposition of connec-
tive tissue matrix is observed, espe-
cially collagen type | and Ill. This stimu-
lation of fibroblasts as well as accu-
mulation of connective tissue matrix
are secondary to some stimulatory fac-
tors. These are: PDF, bFGF, TGF[1 and
some cytokines. In morphoea patients
serum levels of IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 and
IL-8 were elevated. In literature, lev-
els and production of collagenases
were decreased, although more au-
thors say that tissue inhibitors of
metaloproteinases are the main factor
in fibrosis. The analysis of data tends
to suspicion that enormous fibrosis
observed in different types of sclero-
derma can be the result of increased
production of collagen and other com-
ponents of connective tissue as well
as their incomplete degradation. Pre-
sented clinical and laboratory data
show how many different factors influ-
ence etiopathogenesis of morphoea.

A. Wojas-Pelc i S. Lipko-Godlewska



ze¢ zarowno od wzmozonej produkcji kolagenu i innych sktadnikéw macierzy
zewnatrzkomorkowej, jak i ich niepelnej degradacji. Przedstawione w pracy
badania kliniczne i doswiadczalne dotyczace twardziny skérnej obrazuja rézno-
rodnos¢é czynnikow etiologicznych prowadzacych do powstania stwardnien.

Etiologia twardziny skérnej (LS) jest nie-
znana. Znakomita wiekszos¢ badan doty-
czacych patogenezy twardziny dotyczy cho-
rych z uktadowg postacia schorzenia. W obu
odmianach twardziny zblizone zaburzenia
dotycza uktadu naczyniowego, metabolizmu
tkankilacznej oraz zaburzen odczynowosci
humoralnej i komdrkowe;j.

Christianson i wsp. badajac 191 chorych
z twardzina linijng i plackowata w 14 przy-
padkach uznali, ze uraz mechaniczny miat
zwigzek z pojawieniem si¢ ognisk twardzi-
ny [11). Uraz mechaniczny moze poprze-
dza¢ o tydzien do kilku miesiecy pojawienie
sie zmian skornych [11]. Opisywano powsta-
wanie zmian w miejscu nawet niewielkiego
urazu, jakim bylo skaleczenie okolicy nad-
garstka [88]. Ogniska twardziny skornej po-
jawialy sie w miejscu po podaniu szczepionki
przeciwtezcowej, po zabiegach radioterapii,
w miejscu po wykwitach ospy wietrznej
[12,16,54,67,74,79). Kumagai w 1984 r. opi-
sal przypadek chorej, u ktérej po 7 latach
od zabiegu powiekszania piersi przy uzyciu
iniekcji parafiny powstato w obrebie piersi
ognisko glebokiej twardziny skornej [40].
Podobna zmiane opisat Byron u chorej, u
ktorej rowniez wykonat zabieg powieksze-
nia piersi [9]). Zmianom skornym towarzy-
szyly objawy zespotu Sjégrena i dodatni
odczyn Waller-Rose’'go. Kolejne doniesienia
dotycza rozwoju glebokich ognisk twardzi-
ny skérnej w miejscu zalozenia implantu si-
likonowego po zabiegach amputac;ji gruczo-
tu piersiowego [17,45).

Murell uwaza, ze wolne rodniki, ktorych
2rédlem moga by¢ zaréwno czynniki zewna-
trzpochodne (np.: silikon, alkohol, nikotyna,
promienie stoneczne i rentgenowskie), jak
wewnatrzpochodne (ogniska niedokrwienia)
mogq powodowaé u osob predysponowa-
nych genetycznie powstawanie zmian twar-
dzinowych poprzez uszkadzanie komdrek
$roédblonka i pobudzenie proliferaciji fibrobla-
stow [53). Shakin i wsp. podkreslaja zna-
czenie wolnych rodnikéw w patogenezie LS
[72]. Autorzy wykazali, ze wysokie poziomy
wolnych rodnikéw w surowicy chorych z LS
korelowaly z progresja choroby i nasileniem
stwardnien [72].

Aberer i wsp. u 5 sposrod 10 chorych
stwierdzili wystepowanie przeciwcial prze-
ciwko Borrelia burgdorferi, podobne wyniki
uzyskali takze inni autorzy [1-4). W bada-
niach wlasnych przeprowadzonych u 50
chorych z réznymi postaciami LS przeciw-
ciala te stwierdzilismy je u 28,5% chorych
[86). Berman i wsp. metoda immunofluore-
scencji bezposredniej przy uzyciu przeciw-
ciat monoklonalnych stwierdzili obecnogé
kretka w ogniskach atrophoderma Pasini-
Pierini [7). Dillon i wsp. przy uzyciu reakgji
tancuchowej polimerazy (PCR) nie wykryli
obecnosci kretka w skornych postaciach
twardziny [13). Wigkszos$¢ badan, zwtasz-
cza amerykanskich nie potwierdza roli Bor-
relia burgdorferi w wywolywaniu zmian typu
LS [15,22,46,73,84). Autorzy Ci uwazajq, ze
Zjawisko to jest przypadkowa koincydencjg
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w populacji o wyzszej zachorowalnosci na
borelioze [15,22,46,73,84].

Uwaza sie, ze najwczesniejszg zmiang
w obrazie histologicznym twardziny zarow-
no uktadowej (SSc) jak i skornej jest uszko-
dzenie komorek s$rédblonka i proliferacja
komérek w obrebie blony srodkowej matych
tetnic, co doprowadza do przewlektego nie-
dokrwienia [39,55,59,91]. W ostatnich latach
pojawito sie kilka interesujacych doniesien
dotyczacych zmian funkcjonalnych komoérek
srédblonka, prowadzacych do zaburzen
napiecia mie$ni gtadkich naczyn. Sa to ba-
dania przeprowadzone na modelach zwie-
rzecych twardziny uktadowej [48,70]. Ko-
morki srodblonka pod wplywem pewnych
czynnikow rozszerzajacych naczynia (ace-
tylocholina, bradykinina, adenozyno-5-troj-
fosfataza [ATP], substancja P) mogq uwal-
nia¢ substancje majace bezposredni wplyw
na komorki miesniowki gladkiej naczyn (np.
tlenek azotu [NO)], prostacykline [PGI12]) [26].
Uwalnianie tych substancji z komadrek $réd-
blonka jest zalezne od zmiany stezen wol-
nych jonéw wapnia (Ca?') wich cytoplazmie
[48,56]. Czynniki rozszerzajace naczynia
powodowaly wzrost stezenia Ca?* w komor-
kach srédblonka pochodzacych od zdrowej
kontroli [51,56). Natomiast maksymalne ste-
zenie wolnych jonéw wapnia w komérkach
srédblonka (mierzone intensywnoscia flu-
orescencji) pod wplywem ATP, bradykininy
oraz stezenie stabilnego analogu (odpo-
wiednika) prostacykliny PGI2 (lloprostu) bylo
znamiennie nizsze u myszy TSK w stosun-
ku do kontroli [49]. Takze rozszerzenie aor-
ty pod wplywem ATP i acetylocholiny byto
Zznamiennie mniejsze u chorych myszy. Au-
torzy sugeruja, ze by¢ moze dystrybucja
receptoréw dla czynnikdw rozszerzajacych
naczynia na badanych komérkach $rédblon-
ka (komorki srodblonka aorty myszy TSK)
jest nierdwnomierna lub ich ekspresja jest
zmienna. Stwierdzone w badaniu zwiekszo-
ne uwalnianie NO przez komorki $rédblon-
ka myszy TSK, moze powodowac powsta-
wanie wolnych rodnikéw uszkadzajacych
komorki srodbtonka [49,87]. W obu posta-
ciach twardziny stwierdzono apoptoze ko-
morek srodblonka [39,71). Obserwowane w
badaniu ultrastrukturalnym zwielokrotnienie
warstw blony podstawnej wlosniczek 2yl-
nych jest wynikiem wielokrotnego obumie-
rania jednych komadrek srédbtonka i rozwo-
ju nowych komérek $rédblonka (regenera-
cja) [10,24,41,47]). W twardzinie skoérnej
wykazano podwyzszone poziomy krazacych
naczyniowych czastek adhezyjnych
(sVCAM, sE-selectin) [89], ale takze zwigk-
szong ekspresje tych czasteczek, zaréwno
w skorze zmienionej jak i niezmienionej twar-
dzinowo, co moze przemawiac za uogdinio-
nym pobudzeniem ukladu naczyniowego w
LS [38]. Zwezenie $wiatla naczyn oraz zwol-
nienie przeptywu krwi sprzyja tworzeniu za-
krzepow poprzez aktywacje plytek i uszka-
dzanie krwinek. Odczyn zapalny w miejscu
uszkodzenia naczynia ulega nasileniu przez
miejscowe uwalnianie mediatoréw z plytek

krwi (PDF — platelet derived growth factor,
TGFbeta —~ transforming growth factor beta),
ktére wywierajaq silny efekt chemotaktyczny
w stosunku do komérek zapalnych [29,85].
Przy diugotrwalym dziataniu cytokin plytko-
wych dochodzi do blokady doplywu krwi,
prowadzac do zaniku naczyn wlosowatych
(capillary loss) o charakterze nieodwracal-
nym, chociaz w czesci kapilarow komérki
$rédblonkowe wykazujq cechy regeneracyj-
ne [10,39,41,47].

Bezposredni czynnik uszkadzajacy na-
czynia w twardzinie skoérnej nie jest znany.
Sugerowano, ze podobnie jak w twardzinie
uktadowej mogaq to by¢ przeciwciala prze-
ciwko komdrkom srodblonka, ale moze tak-
ze prozapalne cytokiny odpowiedzialne za
aktywacje komérek srédbtonka [23,38,
39,71].

W ogniskach LS badanie immunohisto-
chemiczne wykazalo obnizony poziom pro-
teiny MCP (Membrane Cofactor Protein) i
DAF (Decay Accelerating Factor), ktére ha-
muja tworzenie konwertaz dla skiadowych
dopelniacza C3/C5. Uwaza sie, ze niedo-
bor tych biatek w ogniskach LS poprzez
zwiekszenie poziomu komplementu moze
sprzyja¢ zwiekszonej wrazliwosci komorek
srodblonka na czynniki uszkadzajace [82].

Proces fibrozy w twardzinie skornej do-
tyczy poczatkowo przestrzeni okolo naczy-
niowej. Dochodzi do odkladania sie sktad-
nikow tkanki tacznej, w tym gléwnie kolage-
nu typu li lll, co jest zwigzane ze zwiekszo-
na ekspresjg MRNA dla tych kolagenéw [18-
20,68). Badanie mikroskopowo-elektronowe
Z uzyciem przeciwciat przeciwko aminopro-
peptydowi prokolagenu typu | wykazalo re-
akcje tych przeciwciat z widkienkami o sze-
rokosci 30 nm zlokalizowanymi w dolnych
obszarach skéry wlasciwej. Uzycie przeciw-
ciat przeciwko aminopropedydowi prokola-
genu typu Il wykazato reakcje z widkienka-
mi o szerokosci od 10 do 30 nm, znajduja-
cymi sie w srodkowych i dolnych partiach
skory chorych z SSc i LS [57]). Wykazano
takze zwiekszong ekspresje fibronektyny w
tkankach oraz w supernatancie z hodowli
fibroblastéw od chorych, a takze zwiekszo-
na synteze glikozaminoglikandéw [25,52,57].
Ekspresja tenasciny w ogniskach twardziny
plackowatej byta wzmozona w fazie zapal-
nej choroby i znacznie spadala w fazie wiok-
nienia [27]. Fibroblasty od chorych z rozny-
mi postaciami twardziny wykazywaly takze
zwigkszong produkcije kolagenu typu ! i lll
[30,42,57]. W twardzinie ukladowej odzwier-
ciedleniem pobudzenia syntezy kolagenu
jestzwiekszony poziom w surowicy chorych
aminopropeptydu prokolagenu typu Il
(PIIINP), co koreluje z aktywnoscig choro-
by [31,90]. Sondergaard i wsp. wykazali
podwyzszone poziomy PIIINP oraz karbok-
sypropeptydu prokolagenu typu | (PICP), a
takze sktadnika macierzy zewnatrzkomor-
kowej — kwasu hialuronowego w surowicy
oraz w plynie ze sztucznie wytworzonego
pecherza na obrzezu stwardnieria skory u
chorych z twardzing ukfadowaq [76]. Pozio-
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my badanych markerow widknienia byly 100
razy wyzsze w plynie pecherzowym w sto-
sunku do krwi, co zdaniem autoréw wska-
zuje na ich pierwotne wytwarzanie w sko-
rze chorych.

Nalezy podkresli¢, ze in vitro dochodzi
do utraty zdolnos$ci do nadmiernej produk-
cji skladnikéw macierzy zewnatrzkomorko-
wej przez fibroblasty chorych z twardzing
po okolo 10-30 pasazu [43]. Sugeruje to,
2e pobudzenie czynnosci fibroblastow i nad-
mierne odktadanie bialek macierzy zewnat-
rzkomoérkowej we wszystkich postaciach
twardziny jest zjawiskiem wtérnym zwiaza-
nym z obecnoscig w ustroju czynnikdw sty-
mulujacych.

Do czynnikéw tych mozna zaliczyé
wspomniane substancje uwalniane z plytek:
PDF, bFGF i TGF-beta oraz niektére cyto-
kiny. Higley i wsp. stwierdzili podwyzszony
poziom TGF-beta w surowicy chorych z SSc
i LS [32]. Autorzy zauwazyli réwniez, ze eks-
presja TGF-beta w skérze chorych byla naj-
bardziej nasilona w miejscu wzmozone;j pro-
dukcji prokolagenu typu |. Badanie to po-
twierdzilo wczesniejsze obserwacje Kulo-
zic'a oraz Grunschwitza, ktérzy w skérze
chorych z SSc, w otoczeniu naczyn krwio-
nosnych stwierdzili kolokalizacje mMRNA dla
TGF-beta i prokolagenu typu | [28,44). Iga-
rashii wsp. w ogniskach twardziny skérnej
stwierdzili wzmozong ekspresje genu dla
czynnika wzrostu tkanki {acznej (connecti-
ve tissue growth factor, CTGF) [34]. W su-
rowicy chorych z twardzing skérng stwier-
dzano podwyzszone poziomy interleukiny-
1 (IL-1), interleukiny-2 (IL-2), interleukiny-4
(IL4), interleukiny-6 [IL-6] oraz interleuki-
ny-8 (IL-8) [35,37,69).

Czes¢ autoréw postuluje, ze obnizone
wytwarzanie i aktywnos$¢ kolagenazy (ma-
trix metalloproteinasa-1 [MMP-1]) — ktora
stwierdzali w hodowli fibroblastéw twardzi-
nowych moze by¢ odpowiedzialna za nad-
mierne gromadzenie sktadnikdw macierzy
zewnatrzkomoérkowej (extracellulalar matrix
[ECM]) [78]. Inne metaloproteinazy pocho-
dzace z komoérek $rédblonka mogq powo-
dowac¢ degradacje bialek macierzy blony
podstawnej (kolagenu typu IV i lamininy),
umozliwiajac kontakt limfocytow krwi obwo-
dowej ze sktadnikami tej blony, co promuje
dalsza synteze skladnikow ECM [60]. Wiek-
szo$¢ autorow sugeruje, ze to raczej inhibi-
tory tkankowych metaloproteinaz odgrywa-
ja znaczaca role w procesie wloknienia.
Mattilai wsp. sugeruja, ze tkankowe inhibi-
tory metaloproteinaz (TIMP — tissue inhibi-
tor of metalloproteinases) TIMP-3 oraz
TIMP-1 i TIMP-2 odgrywajq role w patoge-
nezie widknienia skéry w obu odmianach
twardziny: uktadowe;j i skérnej [50]. Wyka-
zali oni zwigkszong ekspresje mMRNA dla
TIMP-3 w fibroblastach ze skéry chorych z
SScilS. Autorzy sugeruja, ze w przeciwien-
stwie do rozpuszczalnych postaci pozosta-
tych inhibitoréw tkankowych (TIMP-1, TIMP-
2), TIMP-3 taczac sie z réznymi sktadnika-
mi macierzy zewnatrzkomdrkowej zabezpie-
czaje przed dziataniem metaloproteinaz, co
hamuije ich degradacije [50].

Analiza powyzszych badan pozwala
przypuszczac, ze nadmierne widknienie tka-
nek w réznych postaciach twardziny moze
zaleze¢ zardwno od wzmozonej produkgcji

312

kolagenu i innych sktadnikow macierzy ze-
wnatrzkomérkowej, jak i ich niepelnej degra-
dacji.

W réznych postaciach twardziny skor-
nej w zaleznosci od uzytego do badan sub-
stratu stwierdzano przeciwciata przeciwja-
drowe u 30 do 80% chorych [21,61,62,81].
Znacznie czesciej wykrywano przeciwciata
przeciwjadrowe, jezeli jako substratu uzywa-
no ludzkie linie komorkowe Hela (67 %) lub
linie ludzkich komoérek raka krtani HEp-2
(46%) [21,77]. Wedlug Falangi i wsp. auto-
przeciwciala u chorych z LS moga by¢ okre-
sowo niewykrywalne [20]. Znacznie czgsciej
stwierdzano je u chorych z uogélnionymi
zmianami skérnymi i twardzina linijng niz w
postaciach plackowatych [21,61,81]. Diaz-
Perez i wsp. stwierdzili ANA u 3/14 chorych
ze znieksztalcajacq glebokq twardzing u
dzieci [14]. Miana przeciwcial stwierdzanych
u chorych byty zwykle niskie i wahaly sie od
1:40 do 1:320 - byly to najczesciej przeciw-
ciala dajace homogenny, ziarnisty, a najrza-
dziej jaderkowy typ $wiecenia (21,58]. Byty
to na ogd!l przeciwciala bez okreslonej swo-
istosci. Pojawily sie takze kazuistyczne do-
niesienia o obecnosci swoistych dla twar-
dziny uktadowej przeciwcial przeciwjadro-
wych w przypadkach twardziny skornej
(ACA, Scl-70, U1-RNP) [8,64]. W ostatnich
latach zwrécono uwage na obecnos¢ prze-
ciwcial przeciwhistonowych u chorych z
twardzing skérna. Sato i wsp. wykrywali je
u 87% chorych z uogolniong twardzing skér-
na, u 32% z twardzing linijng i u 25% cho-
rych z postacia plackowatg [65]. Wedlug in-
nych badaczy wystepowaly one u 15% dzieci
z twardzing skoérng [61]. Dane z literatury
wskazuja, ze nawet u 60% chorych z LS
wystepuja przeciwciata przeciw jednonicio-
wemu kwasowi nukleinowemu ssDNA, kto-
re jednak wykrywa sie takze czesto w wielu
innych chorobach autoimmunologicznych
[21,65]). Pod koniec lat 90-tych zwrécono
uwage na obecnos¢ w surowicy chorych z
ograniczong do skéry postacig twardziny
przeciwciat przeciw fibryllinie-1 [6]. Bialko to
jestgléwnym skladnikiem mikrofibryli macie-
rzy zewnatrzkomorkowej. Arnett i wsp.
stwierdzili u 26-30% chorych z LS obecnos$¢
przeciwciat przeciw fibryllinie-1 [6]. W na-
ciekach zapalnych w zmianach skérnych w
LS stwierdza sie zaréwno subpopulacje lim-
focytéw T jak i B [83). Za pobudzeniem lim-
focytow B moze przemawiac obecnos¢ w su-
rowicy chorych z LS réznego typu przeciw-
cial krazacych. Sato i wsp. wykazali u 49
chorych z uogdlniong, linijng i plackowaty
twardzing podwyzszony poziom krazacego
receptora dla CD4 przy prawidlowym pozio-
mie krazacego receptora dla CD8 [66].

W surowicach chorych z LS stwierdzo-
no podwyzszone poziomy cytokin: IL-2, IL-
4, IL-6, IL-8 i krazacego receptora dla IL-2
[35-37]).

Zwrécono uwage, ze komorki dendry-
tyczne skory (DDC - dermal dendric cells),
ktére wykazuja zdolnosci fagocytarne i
wchodza w sklad uktadu immunologiczne-
go skéry, moga odgrywac role w procesie
wldknienia w twardzinie skérnej [5,63,75].
Badanie przeprowadzone przez Aibe i wsp.
[5] wykazalo brak ekspres;ji tych komdrek w
ogniskach twardziny skérnej lub znaczne jej
obnizenie w stosunku do kontroli, podobne
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wyniki uzyskali inni badacze [5,75). Gilmo-
ur i wsp. analizujac biopsje z ognisk twar-
dziny plackowatej wykazali, ze wraz z uste-
powaniem naciekéw zapalnych i postepu-
jacym wldknieniem spada liczba komérek
CD34+ DDC oraz poziom czynnika Xllla+
DDC [27]. Podobnie zachowuije sie jeden ze
sktadnikow glikoproteinowych macierzy ze-
wnatrzkomérkowej tenascina, ktérej ekspre-
sja jest wzmozona w fazie zapalnejiznacz-
nie spada w fazie wléknienia [33].

Przedstawione w pracy badania klinicz-
ne i doswiadczalne dotyczace twardziny
skoérnej obrazujg réznorodnos¢ czynnikow
etiologicznych prowadzacych do powstania
stwardnien.

Pismiennictwo

1. Aberer E., Klade H., Stanek G. et al.: Borrelic
burgdorferi and different types of morphea. Dermalo-
logica 1991, 182, 145.

2.AbererE., Neumann R., Stanek G.: Is localised scle:
roderma a Borrelia infection. Lancel 1985, 2, 273.

3. Aberer E., Stanek G.: Hislological evidence foi
spirochetal origin of morphea and lichen sclerosu
and atrophicus. Am. J. Dermatopathol. 1987, 9, 374

4. Aberer E., Stanek G., Ertl M. et al.: Evidence foi
spirochetal origin of circumscribed scleroderme
(morphea). Acta Derm. Venereol. 1987, 67, 225.

5.Aiba S., Tabata N., Ohtani H. et al.: CD34+ spindle:

shaped cells selectively disappear from the skin le:
sion of scleroderma. Arch. Dermatol. 1994, 130, 593
6.Arnett F.C., Tan F.K., Uziel Y. et al.. Autoantibodies
to the extracellular matrix microfibrillar prolein, fibrillin:
1 in patients with localized scleroderma. Arlhritic
Rheum. 1999, 12, 2656.
7.Berman A, Berman G.D., Winkelmann R.K.: Alro
phoderma (Pasini-Pierini). Findings on direct immun
ofluorescent, monoclonal anlibody and ullraslructura
studies. Int. J. Dermalol. 1988, 27, 487.
8.Blaszczyk M., Jarzabek-Chorzelska M., Jablonsk:
S.: Zwiazek migdzy twardzing ograniczong ¢
ukladowa. Czy badania immunopatologiczne s:
pomacne w ustalaniu przejscia twardziny skornej v
postac ukladowa? Przegl. Dermalol. 2000, 2, 119.
9. Byron M.A., Venning V.A., Mowat A.G.: Post mam
moplasty human adjuvant disease. Br. J. Rheumatol
1984, 23, 227.

10. Chibowska M., Torun B., Siezieniewska Z. | wsp.
Ultrastrukturalne badania skary i tkanki podskorne
w twardzinie ograniczonej. Przegl. Dermatol. 1991
6, 343.

11. Christianson H., Dorsey C., O'Leary P. etal.. Lo
calized scleroderma: a clinical sludy of two hundret
thirly-five cases. Arch. Dermatol. 1956, 74, 629.

12. Colver G.B., Rodger A., Mortimer P.S. et al.: Posl
irradiation morphea. Br. J. Dermalol. 1989, 120, 831

13. Costenbader K.H., Kleval R.l., Andersen R.J.
Eosinophilic phasciilis presenting as pitling edem:
of the extremities. Am. J. Med. 2001, 111, 318.

14. Diaz-Perez J.L., Connolly S.M., Winkelmann R.K.
Disabling pansclerotic morphea of children. Arch
Dermatol. 1980, 116, 169.

. Dillon W.l., Saed G.M., Fivenson D.P.: Borreli
burgdorferi DNA is undeleclable by polymerase chait
reaction in skin lesions of morphea, scleroderma o
lichen sclerosus et atrophicus of palients from Norlt
America. J. Am. Acad. Dermalol. 1995, 33, 617.

16. Drago F., Rampini P, Luganl C. et al.. General
ized morphea aller antilelanus vaccination. Clin. Exp
Dermalol. 1998, 23, 142.

17. Endo L.P., Edwards N.L., Longley S. et al.: Sili
cone and rheumalic diseases. Semin. Arthritis
Rheum. 1987, 17, 112.

18. Fajardo L.F,, Prlonas S.D., Kwan H.H. etal.: Trans
forming growth factor beta induced angiogenesis ir
vivo with a threshold paltern. Lab. Invest. 1996, 74
600.

19. Falanga V., Jullen J.: Observations in lhe potenlia
role of transforming growth faclor-B in cutaneous fi
brosis: systemic sclerosis, transforming growth fac:
tor-f3. (W:] Chemislry, Biology and Therapeulics. K
Piez, M. Sporn. New York Academy of Science, Nev
York, 1990.

20. Falanga V., Medsger T.A. Jr., Relchlin M. et al.

1

[2,]

A. Wojas-Pele i S. Lipko-Godlewska



2

—_

22,

2

w

2.

2

(2,

2

o

27.

2

29.

30.

3

pury

3

N

3.

3

o

35.

36.

7.

38.

39,

Linear scleroderma: clinical spectrum, prognosis and
laboratory abnormalities. Ann. Intern. Med. 1986,
104, 849.

. Falanga V., Medsger T.A. Jr., Reichlin M.: Antinu-

clear and anli-single-siranded DNA antibodies in
morphea and generalized morphea. Arch. Dermatol.
1987, 123, 371

Fan W, LeonardI C.L., Penneys N.S.: Absence ol
Borrelia burgdorferi in patients with localized sclero-
derma [morphea]. J. Am. Acad. Dermatol. 1995, 33,
682.

. Feghall C.A., Wright TM.: Cylokines in acute and

chronic inflammalion. Fronliers in Bioscience 1997,
2,12,

Fleischmajer R., Perlish J.S.: Capillary alteralions
in scleroderma. J. Am. Acad. Dermatol. 1980, 3, 161.

. Fleischmajer R., Perlish J.S., Krieg T. et al.: Vari-

abilily in collagen and fibroneclin synlhesis by scle-
roderma fibroblasls in primary cullure. J. Invest. Der-
malol. 1981, 76, 400.

. Furchgott R.F., Zawadzki J.V.: The obligatory role

of endothelial cells in the relaxalion of arlerial smooth
muscle by acetylcholine. Nature 1980, 288, 373.
Gllbour T.K., Wilkinson B., Breit S.N. et al.: Analy-
sis of dendritic cell populalions using a revised his-
lological slaging of morphea. Br. J. Dermalol. 2000,
143, 1183.

. Gruschwitz M., Muller P., Sepp N. et al.. Tran-

scriplion and expression of transforming growlh fac-
tor type beta in skin of progressive systemic sclero-
sis: a medialor of fibrosis? J. Inves!. Dermatol. 1990,
94, 197.

Hart C.E., Bailey M., Curtis D.A.: Purification of
PDGF-AB and PDGF-BB from human platelet ex-
tracts and identification of all free PDGF dimmers in
human platelets. Biochemistry 1990, 29, 166.
Hatamochl A., Ono M., Arakawa M. et al.: Analy-
sis of collagen gene expression by cultured
fibroblasls in morphea. Br. J. Dermalol. 1992, 126,
216.

.Hickendorff L., Zachariae H., Bjerring P. et al.: The

use of serologic markers for collagen synthesis and
degradalion in syslemic sclerosis. J. Am. Acad.
Dermalol. 1995, 32, 584.

. Higley H., Persichitte K., Chu S. et al.: Immuno-

cylochemical localization and serologic deteclion
of transforming growth faclor beta 1. Association
with type | procollagen and inflammalory cell mar-
kers in difluse and limited systemic sclerosis,
morphea, and Raynaud's phenomenon. Arthritis
Rheum. 1994, 37, 278.

Hsu S., Lee M.W,, Carlton S. et al.: Nodular
morphea in linear pallern. Inl. J. Dermatol. 1999, 38,
529.

.lgarashi A., Nashlro K., Kikuchi K. et al.: Connec-

tive lissue growth faclor gene expression in tissue
sections from localized scleroderma, keloid and
olher fibrotic skin disorders. J. Invest. Dermatol.
1996, 106, 729.

lhn H., Sato S., Fujimoto M. etal.. Demonstralion
of interleukin-8 in serum samples of palients with
localized scleroderma (letter). Arch. Dermatol. 1994,
130, 1327.

Ihn H., Sato S., Fujlmoto M. et al.: Clinical signifi-
cance of serum levels of soluble inteleukin-2 receplor
in patients with localized scleroderma. Br. J.
Dermalol. 1996, 134, 843.

Ihn H,, Sato S., Fujimoto M. et al.. Demonstration
of inlerleukin-2, inleleukin-4 and inteleukin-6 in sera
from patienlts wilh localized scleroderma. Arch.
Dermatol. Res. 1995, 287, 193.

Jones S.M., Mathew C.M., Dixey J. et al.. VCAM-
1 expression on endothelium in lesions from cuta-
neous lupus erylhematosus is increased compared
with systemic and localized scleroderma. Br. J.
Dermalol. 1996, 135, 678

Kahaleh M., Fan P.S.: Mechanism of serum medi-
ated endothelial injury in scleroderma: identificalion
of granular enzyme in scleroderma skin and sera.
Clin. Immunol. Imémunopathol. 1997, 83, 32.

40. Kamugal Y., Shiokawa Y., Medsger A.T. etal.: Clini-

4,

cal spectrum of connective tissue disease afler cos-
melic surgery. Arthritis Rheum. 1984, 27, 1.
Kazandljan S., Flessinger J.N., Camliller| J.P. et
al.. Endolhelial cell renewal in skin of patienls wilh
progressive systemic sclerosis [PSS). An in vitro au-
toradiographic study. Acta Derm. Venereol. [Stockh]
1982, 62, 425.

Przeglyd Lekarski 2008 /62 /5

42.

43.

4

P

45.

46.

47.

48.

4

-]

5

o

pry

5

52,

5

w

54.

5

(1]

56.

B

~

58.

59.

60.

6

pry

62.

63.

6

=Y

65.

66.

Krieg 1., Luderschmidt C., Weber L. et al.. Scle-
roderma fibroblast: some aspecls of in vitro assess-
ment of collagen synthesis. Arch. Dermalol. Res.
1981, 270, 263.

Krieg T,, Perlish J.S., Flelschmaler R. et al.: Colla-
gen synthesis in scleroderma: seleclion of fibroblast
populations during subcultures. Arch. Dermalol. Res.
1985, 277, 373.

. Kulozik M., Hogg A., Lankat-Buttgereit B. et al.:

Co-localisation of transforming growth faclor beta
wilh alla 1(I] procollagen mRNA in tissue sections of
palients wilh syslemic sclerosis. J. Clin. Invest. 1990,
86, 917.

Lazar A.P., Laraz P.: Localized morphea after sili-
cone gel breas! implantalion; more evidence lor a
cause-and-effecl relationship. Arch. Dermatol. 1991,
127, 263.

Lecerf V., Bagot M., Revuz J. et al.: Borrelia
burgdorferi and localized scleroderma. Arch.
Dermalol. 1989, 125, 297.

Majewski S.: Zmiany naczyniowe i zaburzenia
immunologiczne w twardzinie - ich wzajemne
powigzania. Praca habililacyjna, AM Warszawa 1988.
Marie 1., Beny J.L.: Calcium imaging of murine
thoracis aorta endothelium by confocal microscopy
reveals inhomogenous dislribulion of endothelial cells
responding lo vasodilalor agenls. J. Vasc. Res. 2002,
39, 260.

.Marie |., Beny J.L.: Endothelial dysfunclion in murine

mode! of syslemic sclerosis: tight skin mice-1. J. In-
ves!. Dermalol. 2002, 119, 1379.

. Mattila L., Airola K., Ahonen M. et al.. Activalion of

tissue inhibilor of melalloproteinases-3 [TIMP-3]
mRNA expression in scleroderma skin fibroblasls. J.
Invest. Dermatol. 1998, 110, 416

.Menton D.N., Hess R.A.: The ullrastructure of colla-

gen in dermis of light-skin [TSK] mulant mice. J. In-
vest. Dermalol. 1980, 74, 139.

Moller R., Serup J., Ammitzboll T.: Glycosamino-
glycans in localized scleroderma [morphea). Connect
Tissue Res. 1985, 13, 227.

. Murell D.F.: A radical proposal for lhe pathogenesis

ol scleroderma. J. Am. Acad. Dermatol. 1993, 28,
78.

Neill S.M., Nicholl J.J., Hanham LW.F. et al.: Lo-
calized morphea at site of previous radiotherapy. Br.
J. Dermatol. 1988, 118, (Suppl.), 110.

. O'Leary P,, Montgomery H., Ragsdale W.: Dermato-

histopathology of various lype of scleroderma. Arch.
Dermalol. 1957, 75, 78.

Oishi H., Budel S., Schuster A. et al.. Cytosolic
free calcium in smoolh muscle and endothelial cells
in an intact arterial wall from rat mesenleric artery in
vitro. Cell Calcium 2001, 30, 261

. Perlish J.S., Lemlich G., Flelschmajer R.: Idenlifi-

cation of collagen fibrils in scleroderma skin. J. In-
vesl. Dermalol. 1988, 90, 48.

Peterson L.S., Nelson A.M., Su W.0.: Classifica-
lion of morphea [localized scleroderma]. Mayo Clin.
Proc. 1995, 50, 1068.

Prescott R.J., Freemont A., Jones C.: Sequential
dermal microvascular and perivascular changes in
the developmenl of scleroderma. J. Pathol. 1992,
166, 255.

Raza S.L., Cornellus L.A.: Matrix melallo-proleina-
ses: pro and anli-angiogenic aclivities. J. Invest.
Dermalol. 2000, 115, 47.

.RosenbergA.M., Uzlel Y., Krafchlk B.R. et al.: Anti-

nuclear anlibodies in children with localized sclero-
derma. J. Rheumatol. 1995, 12, 2337.

Roslnska D., Blaszczyk M., Jurkowska-Sadowska
|.: Twardzina ograniczona u dzieci w Swietle wlasnych
obserwacji. Przegl. Dermatol. 1993, 6, 503.
Rowden G.: Macrophage and dendritic cells of hu-
man dermis. (w:] Skin immune system [SIS]. CRC
Press, Boca Ralon, 1997, 109.

. Ruffati A., Peserico A., Glorioso S. et al.:

Anticentromere anlibody in localized scleroderma.
J. Am. Acad. Dermatol. 1986, 15, 637.

Sato S., Fugimoto M., |hn H. et al.: Antigen
specificity of antihistone antibodies in localized scle-
roderma. Arch. Dermalol. 1994, 130, 1273.

Sato S., Fujlmoto M., Klkuchl K. et al.: Soluble
CD4 and CD8 in serum from patienls wilh localized
scleroderma. Arch. Dermalol. Res. 1996, 288, 358.

67. Schaffer J.V., Carroll C., Dvoretsky |. etal.: Postir-

radiation morphea of the breast presentation of two
cases and review of the lilerature. Dermatology 2000,

68.

6

w

20U, 6/,

Scharffetter K., Lankat-Buttgereit B., Krieg T.:
Localisation of collagen mRNA in normal and scle-
roderma skin by in situ hybridization. Eur. J. Clin. In-
ves!. 1988, 18, 9.

. Schmidt J.A., Mizel S.B., Cohen D. et al.:

Inleleukin-1, a potenlial regulator of fibroblast prolif-
eration. J. Immunol. 1982, 128, 2177.

70. Sgonc R.: The vascular perspeclive of systemic scle-

.

-

72,

73.

rosis of chickens, mice and men. Int. Arch. Allergy
Immunol. 1999, 120, 169.

Sgonc R., Gruschwitz M.S., Dietrich H. et al.:
Endothelial cell apoptosis is a primary pathogenelic
evenl underlying skin lesions in avian and human
scleroderma. J. Clin. Invesl. 1996, 98, 785.
ShahinA.A., Esmat S.M., Shaker 0.G. etal.. Role
of lhe free radical release process in the palho-gen-
esis of morphea in contrast lo systemic sclerosis.
Mod. Rheumatol. 2001, 11, 321

Silny W,, Plusa T., Stepien B. et al.: Wyniki
oznaczen przeciwcial przeciwko Borrelia burgdorferi
u chorych na twardzing ograniczona. Pol. Tyg. Lek.
1996, 23-26, 329.

74, Singh J., Beck G.A.: Morphea following chicken pox.

5.

76.

7.

Br. J. Dermatol. 1975, 93, (Suppl.), 43.
Skobieranda K., Helm K.F.: Decreased expression
of the human progenitor cell anligen [CD34] in
morphea. Am. J. Dermatopathol. 1995, 17, 471.
Sondergaard K., Heickendorff L., Risteli L. et al.:
Increased levels of type | and lll collagen and
hyaluran in scleroderma skin. Br. J. Dermalol. 1997,
136, 47.

Takahera K., Morol Y., Nakabayashl Y. et al.: Anti-
nuclear antibodies in localized scleroderma. Arthritis
Rheum. 1983, 26, 612.

78. Takeda K., Hatamochl A., Ueki H. et al.: Decreased

collagenase expression in cullured scleroderma
fibroblasls. J. Invesl. Dermalol. 1994, 103, 359.

79. Trattner A., Figer A., David M. et al.: Circumscribed

80.

81.

82.

83.
84,

85s.

~

88.
89.

90.

91.

scleroderma induced by postlumpectomy radialion
therapy. Cancer 1991, 68, 2131.

Uziel Y., Krafchlk B.R., Feldman B. et al.: Serum
levels of soluble interleukin-2 receplor. A marker ol
disease activily in localized scleroderma. Arthrilis
Rheum. 1994, 37, 898.

Uziel Y., Krafchik B.R., Silverman E.D. etal.: Lo-
calized scleroderma in childhood: a report of 30
cases. Semin. Arlhritis Rheum. 1994, 5, 328.
Venneker G.T., Das P.K., Naafs B. et al.. Morphea
lesions are associated with aberrant expression of
membrane cofaclor prolein and decay acceleraling
faclorin vascular endolhelium. Br. J. Dermalol. 1994,
131, 237.

Whittaker S.J., Smith N.P., Jones R.R.: Solitary
morphea profunda. Br. J. Dermatol. 1989, 120, 431.
Wienecke R., Schlupen E.M., Zochling N. et al.:
No evidence for Borrelia burgdorferi-specific DNA
in lesions of localized scleroderma. J. Invest.
Dermatol. 1995, 104, 23.

Wojas-Pelc A.: Korelacje kliniczne wybranych
parametrow odczynowosci humoralneji komorkowej
w twardzinie ukladowej. Praca doktorska, CM UJ
Krakow, 1995.

. WoJas-Pelc A., Szybinska-Wlelowleyska D., Kiel-

tyka A.: Obecnosc przeciwcial przeciwjadrowych i
przeciw Borrelia burgdorferi u chorych z twardzing
plackowalg, linjjna gleboka i pierwolnie zanikowa Pa-
sini-Pierini. Przegl. Lek. 2002, 59, 898.

. Yamamoto T., Katayama I., Nishioka K.: Nitric ox-

ide production and inducible nitric oxide syntheses
expression in syslemic sclerosis. J. Rheumalol. 1998,
25, 314.

Yamanaka C.T., Gibbs N.F.: Trauma-induced linear
scleroderma. Culis 1999, 63, 29

Yamane K., In H., Kubo M. et al.: Increased serum
levels of soluble vascular cell adhesion molecule 1
and E-seleclin in patients wilh localized scleroderma.
J. Am. Acad. Dermalol. 2000, 42, 64.

Zachariae H., Bjerring P., Halkler-Sorensen L. et
al.: Skin scoring in syslemic sclerosis - a modifica-
tion. Relations to sublypes and the aminolerminal
propeptide of type il procollagen {PIIINP). Acla Derm.
Venereol. [Stockh] 1994, 74, 444.

Zwelfler A.J., Trinkaus P.: Occlusive digital arlery
disease in patienls with Raynaud's phenomenon.
Am. J. Med. 1984, 77, 995.

RIK)



	Patogeneza twardziny skórnej - przegląd piśmiennictwa

	The pathogenesis of skin scleroderma - literature review



