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Patogeneza twardziny skórnej jest 
nieznana. U chorych wykazano zabu­
rzenia dotyczące układu naczyniowe­
go, metabolizmu tkanki łącznej oraz 
odczynowości humoralnej i komórko­
wej. W różnych postaciach twardziny 
skórnej stwierdzano przeciwciała prze- 
ciwjądrowe u 30 do 80% chorych 
Znacznie częściej występowały u cho­
rych z uogólnionymi zmianami skórny­
mi i twardziną linijną niż w postaciach 
plackowatych. W badaniach własnych 
u 28, 5% chorych wykryliśmy występo­
wanie przeciwciał przeciwko Borrelia 
burgdorferi. Uważa się, że najwcze- 
śniejszązmianą w obrazie histologicz­
nym twardziny zarówno układowej jak 
i skórnej, jest uszkodzenie komórek 
śródbłonka i proliferacja komórek w 
obrębie błony środkowej małych tęt­
nic, co doprowadza do przewlekłego 
niedokrwienia. W ostatnich latach po­
jawiło się kilka interesujących donie­
sień dotyczących zmian funkcjonal­
nych komórek śródbłonka, prowadzą­
cych do zaburzeń napięcia mięśni 
gładkich naczyń. U osób predyspono­
wanych genetycznie wolne rodniki 
mogą powodować powstawanie zmian 
twardzinowych poprzez uszkadzanie 
komórek śródbłonka i pobudzanie pro­
liferacji fibroblastów. Proces fibrozy w 
twardzinie skórnej dotyczy początko­
wo przestrzeni okolonaczyniowej. Do­
chodzi do odkładania się składników 
tkanki łącznej, w tym głównie kolage­
nu typu I i III. Pobudzenie czynności 
fibroblastów i nadmierne odkładanie 
białek macierzy zewnątrzkomórkowej 
we wszystkich postaciach twardziny 
jest zjawiskiem wtórnym związanym z 
obecnością w ustroju czynników sty­
mulujących. Do czynników tych moż­
na zaliczyć substancje uwalniane z pły­
tek: PDF, bFGF i TGFjl oraz niektóre 
cytokiny. W surowicy chorych z twar­
dziną skórną stwierdzano podwyższo­
ne poziomy IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 oraz IL-
8.  W badaniach stwierdzono obniżone 
wytwarzanie i aktywność kolagenaz, 
choć większość autorów sugeruje, że 
to raczej inhibitory tkankowych meta- 
loproteinaz odgrywają znaczącą rolę w 
procesie włóknienia. Analiza powyż­
szych badań pozwala przypuszczać, że 
nadmierne włóknienie tkanek w róż­
nych postaciach twardziny może zale-

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 I and III. 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. 
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żeć zarówno od wzmożonej produkcji kolagenu i innych składników macierzy 
zewnątrzkomórkowej, jak i ich niepełnej degradacji. Przedstawione w pracy 
badania kliniczne i doświadczalne dotyczące twardziny skórnej obrazują różno­
rodność czynników etiologicznych prowadzących do powstania stwardnień. 

Etiologia twardziny skórnej (LS) jest nie­
znana. Znakomita większość badań doty­
czących patogenezy twardziny dotyczy cho­
rych z układową postacią schorzenia. W obu 
odmianach twardziny zbliżone zaburzenia 
dotyczą układu naczyniowego, metabolizmu 
tkanki łącznej oraz zaburzeń odczynowości 
humoralnej i komórkowej. 

Christianson i wsp. badając 191 chorych 
z twardzina linijną i plackowatąw 14 przy­
padkach uznali, że uraz mechaniczny miał 
związek z pojawieniem się ognisk twardzi­
ny [11]. Uraz mechaniczny może poprze­
dzać o tydzień do kilku miesięcy pojawienie 
się zmian skórnych [11]. Opisywano powsta­
wanie zmian w miejscu nawet niewielkiego 
urazu, jakim było skaleczenie okolicy nad­
garstka [88]. Ogniska twardziny skórnej po­
jawiały się w miejscu po podaniu szczepionki 
przeciwtężcowej, po zabiegach radioterapii, 
w miejscu po wykwitach ospy wietrznej 
[12, 16, 54, 67, 74, 79]. Kumagai w 1984 r. opi­
sał przypadek chorej, u której po 7 latach 
od zabiegu powiększania piersi przy użyciu 
iniekcji parafiny powstało w obrębie piersi 
ognisko głębokiej twardziny skórnej [40]. 
Podobną zmianę opisał Byron u chorej, u 
której również wykonał zabieg powiększe­
nia piersi [9]. Zmianom skórnym towarzy­
szyły objawy zespołu Sjógrena i dodatni 
odczyn Waller-Rose'go. Kolejne doniesienia 
dotyczą rozwoju głębokich ognisk twardzi­
ny skórnej w miejscu założenia implantu si­
likonowego po zabiegach amputacji gruczo­
łu piersiowego [17, 45]. 

Murell uważa, że wolne rodniki, których 
źródłem mogą być zarówno czynniki zewną- 
trzpochodne (np.: silikon, alkohol, nikotyna, 
promienie słoneczne i rentgenowskie), jak 
wewnątrzpochodne (ogniska niedokrwienia) 
mogą powodować u osób predysponowa­
nych genetycznie powstawanie zmian twar- 
dzinowych poprzez uszkadzanie komórek 
śródblonka i pobudzenie proliferacji fibrobla- 
stów [53]. 987 i wsp. podkreślają zna­
czenie wolnych rodników w patogenezie LS 
[72]. Autorzy wykazali, że wysokie poziomy 
wolnych rodników w surowicy chorych z LS 
korelowały z progresją choroby i nasileniem 
stwardnień [72]. 

Aberer i wsp. u 5 spośród 10 chorych 
stwierdzili występowanie przeciwciał prze­
ciwko Borrelia burgdorferi, podobne wyniki 
uzyskali także inni autorzy [1-4]. W bada­
niach własnych przeprowadzonych u 50 
chorych z różnymi postaciami LS przeciw­
ciała te stwierdziliśmy je u 28, 5% chorych 
[86]. Berman i wsp. metodą immunofluore- 
scencji bezpośredniej przy użyciu przeciw­
ciał monoklonalnych stwierdzili obecność 
krętka w ogniskach atrophoderma Pasini- 
Pierini [7]. Dillon i wsp. przy użyciu reakcji 
łańcuchowej polimerazy (PCR) nie wykryli 
obecności krętka w skórnych postaciach 
twardziny [13]. Większość badań, zwłasz­
cza amerykańskich nie potwierdza roli Bor­
relia burgdorferi w wywoływaniu zmian typu 
LS [15, 22, 46, 73, 84]. Autorzy Ci uważają, że 
zjawisko to jest przypadkową koincydencją 

w populacji o wyższej zachorowalności na 
boreliozę [15, 22, 46, 73, 84]. 

Uważa się, że najwcześniejszą zmianą 
w obrazie histologicznym twardziny zarów­
no układowej (SSc) jak i skórnej jest uszko­
dzenie komórek śródblonka i proliferacja 
komórek w obrębie błony środkowej małych 
tętnic, co doprowadza do przewlekłego nie­
dokrwienia [39, 55, 59, 91]. W ostatnich latach 
pojawiło się kilka interesujących doniesień 
dotyczących zmian funkcjonalnych komórek 
śródblonka, prowadzących do zaburzeń 
napięcia mięśni gładkich naczyń. Są to ba­
dania przeprowadzone na modelach zwie­
rzęcych twardziny układowej [48, 70]. Ko­
mórki śródbłonka pod wpływem pewnych 
czynników rozszerzających naczynia (ace­
tylocholina, bradykinina, adenozyno-5-trój- 
fosfataza [ATP], substancja P) mogą uwal­
niać substancje mające bezpośredni wpływ 
na komórki mięśniówki gładkiej naczyń (np. 
tlenek azotu [NO], prostacyklinę [PGI2]) [26]. 
Uwalnianie tych substancji z komórek śród­
blonka jest zależne od zmiany stężeń wol­
nych jonów wapnia (Ca2‘) w ich cytoplazmie 
[48, 56]. Czynniki rozszerzające naczynia 
powodowały wzrost stężenia Ca2‘ w komór­
kach śródblonka pochodzących od zdrowej 
kontroli [51, 56]. Natomiast maksymalne stę­
żenie wolnych jonów wapnia w komórkach 
śródbłonka (mierzone intensywnością flu- 
orescencji) pod wpływem ATP, bradykininy 
oraz stężenie stabilnego analogu (odpo­
wiednika) prostacykliny PGI2 (lloprostu) było 
znamiennie niższe u myszy TSK w stosun­
ku do kontroli [49]. Także rozszerzenie aor­
ty pod wpływem ATP i acetylocholiny było 
znamiennie mniejsze u chorych myszy. Au­
torzy sugerują, że być może dystrybucja 
receptorów dla czynników rozszerzających 
naczynia na badanych komórkach śródbłon­
ka (komórki śródblonka aorty myszy TSK) 
jest nierównomierna lub ich ekspresja jest 
zmienna. Stwierdzone w badaniu zwiększo­
ne uwalnianie NO przez komórki śródblon­
ka myszy TSK, może powodować powsta­
wanie wolnych rodników uszkadzających 
komórki śródbłonka [49, 87]. W obu posta­
ciach twardziny stwierdzono apoptozę ko­
mórek śródbłonka [39, 71]. Obserwowane w 
badaniu ultrastrukturalnym zwielokrotnienie 
warstw błony podstawnej wlośniczek żyl- 
nych jest wynikiem wielokrotnego obumie­
rania jednych komórek śródbłonka i rozwo­
ju nowych komórek śródblonka (regenera­
cja) [10, 24, 41, 47]. W twardzinie skórnej 
wykazano podwyższone poziomy krążących 
naczyniowych cząstek adhezyjnych 
(sVCAM, sE-selectin) [89], ale także zwięk­
szoną ekspresję tych cząsteczek, zarówno 
w skórze zmienionej jak i niezmienionej twar- 
dzinowo, co może przemawiać za uogólnio­
nym pobudzeniem układu naczyniowego w 
LS [38]. Zwężenie światła naczyń oraz zwol­
nienie przepływu krwi sprzyja tworzeniu za­
krzepów poprzez aktywację płytek i uszka­
dzanie krwinek. Odczyn zapalny w miejscu 
uszkodzenia naczynia ulega nasileniu przez 
miejscowe uwalnianie mediatorów z płytek 

krwi (PDF - platelet derived growth factor, 
TGFbeta - transforming growth factor beta), 
które wywierają silny efekt chemotaktyczny 
w stosunku do komórek zapalnych [29, 85]. 
Przy długotrwałym działaniu cytokin płytko­
wych dochodzi do blokady dopływu krwi, 
prowadząc do zaniku naczyń włosowatych 
(capillary loss) o charakterze nieodwracal­
nym, chociaż w części kapilarów komórki 
śródbłonkowe wykazują cechy regeneracyj­
ne [10, 39, 41, 47]. 

Bezpośredni czynnik uszkadzający na­
czynia w twardzinie skórnej nie jest znany. 
Sugerowano, że podobnie jak w twardzinie 
układowej mogą to być przeciwciała prze­
ciwko komórkom śródblonka, ale może tak­
że prozapalne cytokiny odpowiedzialne za 
aktywację komórek śródbłonka [23, 38, 
39, 71]. 

W ogniskach LS badanie immunohisto- 
chemiczne wykazało obniżony poziom pro­
teiny MOP (Membrane Cofactor Protein) i 
DAF (Decay Accelerating Factor), które ha­
mują tworzenie konwertaz dla składowych 
dopełniacza C3/C5. Uważa się, że niedo­
bór tych białek w ogniskach LS poprzez 
zwiększenie poziomu komplementu może 
sprzyjać zwiększonej wrażliwości komórek 
śródblonka na czynniki uszkadzające [82]. 

Proces fibrozy w twardzinie skórnej do­
tyczy początkowo przestrzeni około naczy­
niowej. Dochodzi do odkładania się skład­
ników tkanki łącznej, w tym głównie kolage­
nu typu I i III, co jest związane ze zwiększo­
ną ekspresją mRNA dla tych kolagenów [18- 
20, 68]. Badanie mikroskopowo-elektronowe 
z użyciem przeciwciał przeciwko aminopro- 
peptydowi prokolagenu typu I wykazało re­
akcję tych przeciwciał z włókienkami o sze­
rokości 30 nm zlokalizowanymi w dolnych 
obszarach skóry właściwej. Użycie przeciw­
ciał przeciwko aminopropedydowi prokola­
genu typu III wykazało reakcje z włókienka­
mi o szerokości od 10 do 30 nm, znajdują­
cymi się w środkowych i dolnych partiach 
skóry chorych z SSc i LS [57]. Wykazano 
także zwiększoną ekspresję fibronektyny w 
tkankach oraz w supernatancie z hodowli 
fibroblastów od chorych, a także zwiększo­
ną syntezę glikozaminoglikanów [25, 52, 57]. 
Ekspresja tenasciny w ogniskach twardziny 
plackowatej była wzmożona w fazie zapal­
nej choroby i znacznie spadała w fazie włók- 
nienia [27]. Fibroblasty od chorych z różny­
mi postaciami twardziny wykazywały także 
zwiększoną produkcję kolagenu typu I i III 
[30, 42, 57]. W twardzinie układowej odzwier­
ciedleniem pobudzenia syntezy kolagenu 
jest zwiększony poziom w surowicy chorych 
aminopropeptydu prokolagenu typu III 
(PIIINP), co koreluje z aktywnością choro­
by [31, 90]. Sondergaard i wsp. wykazali 
podwyższone poziomy PIIINP oraz karbok- 
sypropeptydu prokolagenu typu I (PICP), a 
także składnika macierzy zewnątrzkomór­
kowej - kwasu hialuronowego w surowicy 
oraz w płynie ze sztucznie wytworzonego 
pęcherza na obrzeżu stwardnienia skóry u 
chorych z twardziną układową [76]. Pozio­
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my badanych markerów wlóknienia byty 100 
razy wyższe w płynie pęcherzowym w sto­
sunku do krwi, co zdaniem autorów wska­
zuje na ich pierwotne wytwarzanie w skó­
rze chorych. 

Należy podkreślić, że in vitro dochodzi 
do utraty zdolności do nadmiernej produk­
cji składników macierzy zewnątrzkomórko- 
wej przez fibroblasty chorych z twardziną 
po około 10-30 pasażu [43]. Sugeruje to, 
że pobudzenie czynności fibroblastów i nad­
mierne odkładanie białek macierzy zewnąt- 
rzkomórkowej we wszystkich postaciach 
twardziny jest zjawiskiem wtórnym związa­
nym z obecnościąw ustroju czynników sty­
mulujących. 

Do czynników tych można zaliczyć 
wspomniane substancje uwalniane z płytek: 
PDF, bFGF i TGF-beta oraz niektóre cyto- 
kiny. Higley i wsp. stwierdzili podwyższony 
poziom TGF-beta w surowicy chorych z SSc 
i LS [32]. Autorzy zauważyli również, że eks­
presja TGF-beta w skórze chorych była naj­
bardziej nasilona w miejscu wzmożonej pro­
dukcji prokolagenu typu I. Badanie to po­
twierdziło wcześniejsze obserwacje Kulo- 
zic'a oraz Grunschwitza, którzy w skórze 
chorych z SSc, w otoczeniu naczyń krwio­
nośnych stwierdzili kolokalizację mRNA dla 
TGF-beta i prokolagenu typu I [28, 44]. Iga- 
rashi i wsp. w ogniskach twardziny skórnej 
stwierdzili wzmożoną ekspresję genu dla 
czynnika wzrostu tkanki łącznej (connecti­
ve tissue growth factor, CTGF) [34]. W su­
rowicy chorych z twardziną skórną stwier­
dzano podwyższone poziomy interleukiny- 
1 (IL-1), interleukiny-2 (IL-2), interleukiny-4 
(IL-4), interleukiny-6 [IL-6] oraz interleuki- 
ny-8 (IL-8) [35, 37, 69]. 

Część autorów postuluje, że obniżone 
wytwarzanie i aktywność kolagenazy (ma­
trix metalloproteinasa-1 [MMP-1]) - którą 
stwierdzali w hodowli fibroblastów twardzi- 
nowych może być odpowiedzialna za nad­
mierne gromadzenie składników macierzy 
zewnątrzkomórkowej (extracellulalar matrix 
[ECM]) [78]. Inne metaloproteinazy pocho­
dzące z komórek śródblonka mogą powo­
dować degradację białek macierzy błony 
podstawnej (kolagenu typu IV i lamininy), 
umożliwiając kontakt limfocytów krwi obwo­
dowej ze składnikami tej błony, co promuje 
dalszą syntezę składników ECM [60]. Więk­
szość autorów sugeruje, że to raczej inhibi­
tory tkankowych metaloproteinaz odgrywa­
ją znaczącą rolę w procesie wlóknienia. 
Mattila i wsp. sugerują, że tkankowe inhibi­
tory metaloproteinaz (TIMP - tissue inhibi­
tor of metalloproteinases) TIMP-3 oraz 
TIMP-1 i TIMP-2 odgrywają rolę w patoge­
nezie wlóknienia skóry w obu odmianach 
twardziny: układowej i skórnej [50]. Wyka­
zali oni zwiększoną ekspresję mRNA dla 
TIMP-3 w fibroblastach ze skóry chorych z 
SSc i LS. Autorzy sugerują że w przeciwień­
stwie do rozpuszczalnych postaci pozosta­
łych inhibitorów tkankowych (TIMP-1, TIMP- 
2), TIMP-3 łącząc się z różnymi składnika­
mi macierzy zewnątrzkomórkowej zabezpie­
cza je przed działaniem metaloproteinaz, co 
hamuje ich degradację [50]. 

Analiza powyższych badań pozwala 
przypuszczać, że nadmierne włóknienie tka­
nek w różnych postaciach twardziny może 
zależeć zarówno od wzmożonej produkcji 

kolagenu i innych składników macierzy ze­
wnątrzkomórkowej, jak i ich niepełnej degra­
dacji. 

W różnych postaciach twardziny skór­
nej w zależności od użytego do badań sub- 
stratu stwierdzano przeciwciała przeciwją- 
drowe u 30 do 80% chorych [21, 61, 62, 81]. 
Znacznie częściej wykrywano przeciwciała 
przeciwjądrowe, jeżeli jako substratu używa­
no ludzkie linie komórkowe Hela (67%) lub 
linie ludzkich komórek raka krtani HEp-2 
(46%) [21, 77]. Według Falangi i wsp. auto- 
przeciwciała u chorych z LS mogą być okre­
sowo niewykrywalne [20]. Znacznie częściej 
stwierdzano je u chorych z uogólnionymi 
zmianami skórnymi i twardziną linijną niż w 
postaciach plackowatych [21, 61, 81]. Diaz- 
Perez i wsp. stwierdzili ANA u 3/14 chorych 
ze zniekształcającą głęboką twardziną u 
dzieci [14]. Miana przeciwciał stwierdzanych 
u chorych były zwykle niskie i wahały się od 
1: 40 do 1: 320 - były to najczęściej przeciw­
ciała dające homogenny, ziarnisty, a najrza­
dziej jąderkowy typ świecenia [21, 58]. Były 
to na ogól przeciwciała bez określonej swo­
istości. Pojawiły się także kazuistyczne do­
niesienia o obecności swoistych dla twar­
dziny układowej przeciwciał przeciwjądro- 
wych w przypadkach twardziny skórnej 
(ACA, Scl-70, U1-RNP) [8, 64]. W ostatnich 
latach zwrócono uwagę na obecność prze­
ciwciał przeciwhistonowych u chorych z 
twardziną skórną. Sato i wsp. wykrywali je 
u 87% chorych z uogólnionątwardzinąskór­
ną u 32% z twardziną linijną i u 25% cho­
rych z postacią plackowatą [65]. Według in­
nych badaczy występowały one u 15% dzieci 
z twardziną skórną [61]. Dane z literatury 
wskazują, że nawet u 60% chorych z LS 
występują przeciwciała przeciw jednonicio- 
wemu kwasowi nukleinowemu ssDNA, któ­
re jednak wykrywa się także często w wielu 
innych chorobach autoimmunologicznych 
[21, 65]. Pod koniec lat 90-tych zwrócono 
uwagę na obecność w surowicy chorych z 
ograniczoną do skóry postacią twardziny 
przeciwciał przeciw fibryllinie-1 [6]. Białko to 
jest głównym składnikiem mikrofibryli macie­
rzy zewnątrzkomórkowej. Arnett i wsp. 
stwierdzili u 26-30% chorych z LS obecność 
przeciwciał przeciw fibryllinie-1 [6]. W na­
ciekach zapalnych w zmianach skórnych w 
LS stwierdza się zarówno subpopulację lim­
focytów T jak i B [83]. Za pobudzeniem lim­
focytów B może przemawiać obecność w su­
rowicy chorych z LS różnego typu przeciw­
ciał krążących. Sato i wsp. wykazali u 49 
chorych z uogólnioną, linijną i plackowatą 
twardziną podwyższony poziom krążącego 
receptora dla CD4 przy prawidłowym pozio­
mie krążącego receptora dla CD8 [66]. 

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

Zwrócono uwagę, że komórki dendry- 
tyczne skóry (DDC - dermal dendric cells), 
które wykazują zdolności fagocytarne i 
wchodzą w skład układu immunologiczne­
go skóry, mogą odgrywać rolę w procesie 
wlóknienia w twardzinie skórnej [5, 63, 75]. 
Badanie przeprowadzone przez Aibę i wsp. 
[5] wykazało brak ekspresji tych komórek w 
ogniskach twardziny skórnej lub znaczne jej 
obniżenie w stosunku do kontroli, podobne 

wyniki uzyskali inni badacze [5, 75]. Gilmo­
ur i wsp. analizując biopsje z ognisk twar­
dziny plackowatej wykazali, że wraz z ustę­
powaniem nacieków zapalnych i postępu­
jącym wlóknieniem spada liczba komórek 
CD34+ DDC oraz poziom czynnika Xllla+ 
DDC [27]. Podobnie zachowuje się jeden ze 
składników glikoproteinowych macierzy ze­
wnątrzkomórkowej tenascina, której ekspre­
sja jest wzmożona w fazie zapalnej i znacz­
nie spada w fazie wlóknienia [33]. 

Przedstawione w pracy badania klinicz­
ne i doświadczalne dotyczące twardziny 
skórnej obrazują różnorodność czynników 
etiologicznych prowadzących do powstania 
stwardnień. 
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