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Abstract

Raynaud’s phenomenon is the typical initial symptom of
systemic sclerosis (SSc), yet only a small fraction of patients
with this symptom will develop an associated connective tis-
sue disease.

The aim of this study was to asses the predictive value of
soluble E-selectin in the progression to SSc in Raynaud’s
disease. Serum E-selectin levels were measured by ELISA in
50 women with Raynaud’s phenomenon (32 Raynaud’s disease
patients, 18 SSc patients) and 15 healthy controls. Levels of
E-selectin in Raynaud’s disease were significantly increased
compared with normal controls (p<0.001) and significantly re-
duced compared with SSc patients (p<0.001). Levels of
E-selectin were significantly higher in Raynaud’s disease pa-
tients in whom either positive antinuclear antibody and/or
abnormal nailfold capillary findings were identified than in
patients without these findings (p<0.025), but significantly
lower than in SSc patients (p<0.005). No correlation was
found between E-selectin levels and Raynaud’s phenome-
non/cutaneous sclerosis diuration, ANA titre, SSc type and
systemic involvement. These data seem to confirm the involve-
ment of endothelial cells in the pathogenesis of Raynaud’s
disease and SSc. Serum levels of E-selectin not only demon-
strate the extend of endothelial injury and/or activation, but
also could be a useful marker to monitor the progression to
SSc in Raynaud’s disease.
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Streszczenie

Chociaz objaw Raynauda jest pierwszq charakterystycz-
ng manifestacjq twardziny uktadowej (SSc), tylko u niewiel-
kiej cze¢sci chorych z tym objawem rozwija si¢ choroba tkan-
ki tqcznej.

Celem badania byta ocena znaczenia E-selektyny jako pa-
rametru prognostycznego co do rozwoju SSc u chorych z cho-
robq Raynauda. Stezenie E-selektyny w surowicy oznaczano
metodq ELISA u 50 kobiet 7 objawem Raynauda (32 chore
z chorobq Raynauda, 18 chorych z SSc) i 15 kobiet zdrowych.
Stezenie E-selektyny w chorobie Raynauda byto znaczqco pod-
wyzszone w porownaniu z grupq kontrolng (p<0,001), nato-
miast znaczqgco niisze w porownaniu z wartoscig w SSc
(p<0,001). Stezenia E-selektyny byty znaczgco wyzsze u cho-
rych z chorobq Raynauda, u ktorych stwierdzono obecnosc prze-
ciwciat przeciwjgdrowych i/lub zmiany kapilaroskopowe, niz
u chorych bez tych odchyleri (p<0,025), ale znaczqgco nizsze niz
u chorych z SSc (p<0,005). Nie stwierdzono istotnych korela-
cji pomiedzy stezeniem E-selektyny a czasem trwania objawu
Raynauda/stwardnieri skory, mianem ANA w surowicy, posta-
cig SSc i progresjq zmian narzgdowych w SSc. Wyniki te prze-
mawiajq za rolq komdrek srodbtonka w patogenezie choroby
Raynauda i SSc. Stezenie E-selektyny odzwierciedla nasilenie
uszkodzenia i/lub aktywacji srodbtonka i w chorobie Raynau-
da moze stuzyc jako marker progresji w kierunku SSc.

Stowa kluczowe: twardzina uktadowa, choroba Raynauda,
E-selektyna.
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Wstep

Zmiany naczyniowe naleza do najwczesniejszych ob-
jawow twardziny uktadowej (systemic sclerosis, SSc). Kli-
nicznie manifestujg si¢ one objawem Raynauda, telean-
giektazjami oraz dajg si¢ uwidoczni¢ w badaniu kapilaro-
skopowym walu paznokciowego. Objaw Raynauda
(napadowe blednigcie z nastepowym sinieniem i obrze-
kiem rak) przez wiele lat moze by¢ izolowanym objawem
i wéwczas rozpoznawana jest choroba Raynauda. Jezeli
stwierdza si¢ wspolistniejace schorzenia, méwimy o ze-
spole Raynauda. Obok rozszerzonych i pozazgbianych pe-
tli, charakterystycznych dla choroby Raynauda, dla SSc
typowe jest zwezenie Swiatla i zanikanie naczyn [1]. Za-
burzenia naczyniowe majg charakter ogélnoustrojowy, do-
tyczg naczyn mikrokrazenia w skérze, tkance podskoérne;j,
migsniach 1 narzgdach wewnetrznych [2]. W badaniach hi-
stologicznych i ultrastrukturalnych wykazano cechy uszko-
dzenia komérek srédbtonka (wakuolizacja, obrzek, mar-
twica, zwigkszenie ubytkéw gaps), jak réwniez cechy
Swiadczace o jego pobudzeniu (nasilenie proliferacii, zgru-
bienie btony podstawnej) [3]. Charakterystyczng ceche
wezesnego okresu SSc stanowia okotonaczyniowe nacie-
ki, zlozone z komérek jednojadrowych [4]. Stwierdzono,
ze nacieki te korelujg z progresjg zmian skérnych i narza-
dowych [5]. Zmianom naczyniowym towarzyszy zwick-
szona ekspresja czastek adhezyjnych, m.in. ICAM-1,
VCAM-1 i E-selektyny, na powierzchni srédbtonka [6-8].
Czastki te ulegajg ztuszczaniu, sg uwalniane do krazenia
i mogg stuzy¢ jako wskazniki nasilenia patologii naczy-
niowej [9, 10]. Poniewaz u chorych z objawem Raynauda
stwierdzono zwigkszong ekspresj¢ E-selektyny przed wy-
stapieniem stwardnien, mozna spodziewac sie, ze wykry-
cie w krazeniu podwyzszonego stgzenia tej czastki adhe-
zyjnej moze stanowi¢ czuly parametr prognostyczny, Swiad-
czacy o poczgtku procesu autoimmunologicznego [11].

Celem pracy byta ocena stgzenia E-selektyny w su-
rowicach chorych z chorobg Raynauda oraz SSc i okre-
Slenie wartosci tego parametru w rokowaniu co do roz-
woju i progresji twardziny.

Materiat i metodyka

Badaniami objg¢to 50 kobiet z objawem Raynauda
w wieku od 21 do 71 lat, Srednio 46 lat, hospitalizowanych
w Klinice Dermatologii SAM w Katowicach z podejrze-
niem lub rozpoznaniem twardziny uktadowej w poczatko-
wym okresie rozwoju —do 3 lat od wystgpienia stwardniefi
skéry. Czas trwania objawu Raynauda wynosit od 0,5 do
26 lat, srednio 6,6 lat. U kazdej chorej wykonywano bada-
nie kapilaroskopowe waléw paznokciowych, oznaczano
przeciwciata przeciwjagdrowe ANA metodg IIF na komor-
kach Hep-2 i przeprowadzano szczegétowe badania dia-
gnostyczne pozwalajace na ocene zajgcia przez proces cho-
robowy narzagdéw wewngtrznych. Zmiany w przetyku roz-
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poznawano na podstawie stwierdzonych zaburzeri perystal-
tyki i/lub wygtadzenia faldéw btony sluzowej w badaniu
radiologicznym przetyku. Zajecie ptuc stwierdzano w przy-
padkach obustronnych zmian widknistych w badaniu rent-
genologicznym klatki piersiowej. Zmiany kardiologiczne
o charakterze arytmii, zaburzeil przewodnictwa w badaniu
EKG lub podczas elektrostymulacji przezprzetykowej i ce-
chy niewydolnosci prawokomorowej, wtérnej do nadci-
$nienia ptucnego, rozpoznawano jako zajgcie migsnia ser-
cowego w przebiegu SSc. Zajgcie nerek przez proces cho-
robowy rozpoznawano na podstawie utrzymujacego si¢
biatkomoczu i wspétistnienia nadcisnienia t¢tniczego. Zmia-
ny migsniowe typu myositis poza objawami klinicznymi:
ostabieniem i bélami migsni, rozpoznawano na podstawie
zwigkszenia aktywnosci enzyméw migsniowych (fosfoki-
nazy kreatynowej i aldolazy) oraz odchyleri w badaniu elek-
tromiograficznym i histopatologicznym. Poza tym przepro-
wadzano rutynowe badania laboratoryjne: OB, morfologi¢
krwi, badanie ogdélne moczu oraz wykonywano odczyn Wa-
alera-Rosego, latex-R, elektroforetyczny rozdziat biatek su-
rowicy i1 oceniano funkcj¢ nerek. U 18 chorych rozpozna-
no SSc w oparciu o kryteria Amerykarnskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (Masi i wsp., 1980). Bioragc pod uwa-
ge topografie stwardnien skory i przebieg choroby, postu-
giwano si¢ najszerzej przyjetym podzialem twardziny ukta-
dowej na posta¢ ze stwardnieniami ograniczonymi do od-
siebnych czesci ciata (limited SSc, 1SSc) oraz postaé
uog6lniong (diffuse SSc, dSSc). Analizujac zmiany ukta-
dowe, u badanych chorych uwzglgdniono charakter i nasi-

Tab. 1. Charakterystyka kliniczna kobiet z choroba
Raynauda i SSc

Cecha Choroba SSc
Raynauda n=18
n=32
wiek 40,2 51,8
przedziat wieku w latach 21-70 27-71

czas trwania objawu
Raynauda 7,7 5.4

przedzial czasowy w latach 0,5-20 0,5-26,0
czas trwania stwardnieri skory  nie stwierdzono 1,5
przedziat czasowy w latach 0,3-3,0
zmiany kapilaroskopowe

petle R i S — obecne 19 (59,4%) 18 (100%)
petle R — obecne, 13 (40,6%)  nie stwierdzono
petle S — nie stwierdzono

obecnos¢ ANA w surowicy 17 (53,1%) 18 (100%)

miano ANA 3124,2+6312,1 1657,8+2422,1
zmiany narzagdowe

przetyk nie stwierdzono 16 (88,9%)
pluca nie stwierdzono 9 (50%)
serce nie stwierdzono 10 (55,6%)
migsnie nie stwierdzono 3(16,7%)
nerki nie stwierdzono nie stwierdzono
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Tab. 2. Stezenie E-selektyny w surowicy kobiet zdrowych, z choroba Raynauda i SSc

Badane grupy Liczba E-selektyna, ng/ml Liczba wynikéw
chorych podwyzszonych n (%)
Srednia SD rozrzut
kontrola n=15 32,4 15,9 14-65
choroba Raynauda n=32 56,0a 31,4 15-126 12 (37,5%)
SSc n=18 92,8b 274 51-160 16 (88,9%)

a—p<0,001, porownano chorobg Raynauda z grupq kontrolng; wyniki podwyzszone — stezenie > Srednia +2SD w grupie kontrolnej;

b—p<0,001, poréwnano chorobe Raynauda z SSc¢
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lenie zmian oraz liczbe zajetych narzadéw. Szybka progre-
sje zmian ukltadowych w SSc rozpoznawano, gdy stwier-
dzono zmiany widkniste w ptucach i objgcie procesem cho-
robowym co najmniej 2 innych narzgdéw, takich jak prze-
tyk, serce, nerki, migsnie. U pozostatych chorych z SSc
progresje zmian narzagdowych oceniono jako umiarkowana.
Charakterystyke kliniczng kobiet z choroba Raynauda i SSc
podano w tab. 1. Wsréd badanych byto 18 pacjentek z SSc
(10 chorych z 1SSc i 8 chorych z dSS) i 32 pacjentki z cho-
robg Raynauda. Chore zakwalifikowane do badania st¢ze-
nia E-selektyny w surowicy nie byty wczesniej leczone Srod-
kami immunosupresyjnymi i/lub steroidami. Grupg kontro-
Ing stanowity surowice 15 zdrowych kobiet wybranych
sposréd pracownic kliniki. Stezenie E-selektyny w surowi-
cy oznaczano metodg ELISA, uzywajac odczynnikow R&D
Systems Europe Ltd.: Human E-selectin Parameter, zgod-
nie z zaleceniami producenta testu. Intensywnos¢ reakcji
barwnej oceniano w czytniku ELISA przy dlugosci fali 450
nm. Zakres pomiaru stezenia E-selektyny wynosit: 0,5-10
ng/ml, czutosé <0,1 ng/ml, surowice rozciericzano w sto-
sunku 1:20.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
i scharakteryzowano za pomocg Sredniej arytmetycznej
i odchylenia standardowego. Istotnos¢ statystyczng sred-
nich arytmetycznych stezen E-selektyny pomiedzy po-
szczegblnymi grupami badanymi okreslano za pomoca
testu t-Studenta. Stosujac analiz¢ regresji, przy pomocy
wspotczynnika korelacji prostoliniowej r okreslano zwig-
zek stgzenia E-selektyny z czasem trwania choroby
i mianem ANA w surowicy chorych. Wyniki byty oce-
niane jako znamienne statystycznie, gdy p<0,05.

Wyniki

W tab. 2. podano stezenia E-selektyny w surowicy ko-
biet zdrowych, z chorobg Raynauda i twardzing uktado-
wa. Stezenie E-selektyny w chorobie Raynauda (56+31,4
ng/ml) bylo istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu
z wartoscig grupy kontrolnej (32,4+15,9 ng/ml), ale istot-
nie statystycznie nizsze w poréwnaniu z SSc (92,8+27,4
ng/ml), p<0,001. Stezenie E-selektyny bylo podwyzszo-
ne u 37,5% chorych z chorobg Raynauda i 88,9% chorych
7 SSc. Ryciny 1.-5. ilustrujg stezenie E-selektyny w za-
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leznosci od czasu trwania objawu Raynauda, miana ANA
w chorobie Raynauda i SSc oraz od czasu trwania stward-
nient skéry w SSc. Linijna analiza regresji i korelacji nie
wykazala istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy ste-
zeniem E-selektyny w surowicy a badanymi parametrami.
Ryec. 6. przedstawia stgzenie E-selektyny w podgrupach
kobiet z chorobg Raynauda, SSc i grupie kontrolnej. Ste-
zenie E-selektyny w chorobie Raynauda ze zmianami ka-
pilaroskopowymi i/lub obecnymi ANA (64,7+33 ng/ml)
bylo istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z warto-
Scig w chorobie Raynauda bez zmian kapilaroskopowych
1 przeciwciat przeciwjadrowych w surowicy (43,2+24,8
ng/ml), ale istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu
z SSc, odpowiednio p<0,025 oraz p<0,005. Stezenie E-se-
lektyny u chorych z chorobg Raynauda bez zmian kapila-
roskopowych z ujemnym wynikiem badania IIF bylo wyz-
sze w poréwnaniu z grupg kontrolna, ale nieznamiennie
statystycznie. Na ryc. 7. poréwnano st¢zenie E-selektyny
w podgrupach chorych z SSc. Stezenie E-selektyny byto
wyzsze u chorych z postacig dSSc (100,3+34,6 ng/ml)
w poréwnaniu z postacig 1SSc (86,8+19,9 ng/ml) oraz
u chorych z szybka progresja zmian narzgdowych
(99,2+21,6 ng/ml) w poréwnaniu z umiarkowang progre-
sja zmian narzgdowych (86,3+32,2 ng/ml), ale nie stwier-
dzono réznic znamiennych statystycznie.

Oméwienie

Zaburzenia naczynioruchowe w obrebie dystalnych
czesci koficzyn o charakterze objawu Raynauda wystepu-
jauok. 3 do 16% ogdlnej populacji [12]. Tylko u niewie-
Iu z tych chorych moze rozwing¢ si¢ choroba tkanki tacz-
nej, najezesciej twardzina uktadowa. Dlatego przypuszcza
sie, ze patofizjologia pierwotnego i wtérnego objawu Ray-
nauda réznig si¢. Przemawia za tym takze obserwacja, ze
twardzina rozwija si¢ najczesciej u tych chorych z obja-
wem Raynauda, u ktérych stwierdza si¢ dodatnie przeciw-
ciata przeciwjadrowe i/lub zmiany w badaniu kapilarosko-
powym [13, 14]. U chorych z chorobg Raynauda stwier-
dza si¢ zwigkszone stezenie wskaznikow aktywacji i/lub
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uszkodzenia srédbtonka, ale zaburzenia te maja tagodniej-
szy charakter w poréwnaniu z SSc [15, 16]. Hebbar i wsp.
[11] wykryli zwickszong ekspresje E-selektyny na komor-
kach srédbtonka u chorych z objawem Raynauda, u kt6-
rych nastgpnie obserwowano rozw6j SSc. W przedstawio-
nym badaniu stwierdzono podwyzszone stezenie E-sele-
ktyny w surowicy chorych z objawem Raynauda bez
stwardnien skory. Stezenie E-selektyny bylo szczegdlnie
wysokie u chorych ze zmianami kapilaroskopowymi i/lub
obecnoscig przeciwciat przeciwjagdrowych w surowicy.
Nie stwierdzono istotnych korelacji pomigdzy stezeniem
E-selektyny a czasem trwania objawu Raynauda, typem
i mianem ANA w surowicy. U chorych z objawem Ray-
nauda, u ktérych nie stwierdzono zadnych odchylefi prze-
mawiajacych za przejsciem w kolagenozg, stezenie
E-selektyny bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej os6b
zdrowych, ale nieznamienne statystycznie. Tak jak w po-
przednich badaniach [10], chorzy we wczesnym stadium
SSc wykazywali wysokie stezenia E-selektyny, istotnie
wyzsze niz chorzy z chorobg Raynauda. Stgzenie E-sele-
ktyny korelowato z ciezszym przebiegiem choroby: bylo
wyzsze u chorych z postacig dSSc i szybka progresja zmian
narzagdowych [10, 17, 18]. Przydatnos¢ monitorowania ste-
zenia E-selektyny w ocenie aktywnosci choroby w SSc po-
twierdzily takze badania okreslajace st¢zenie tego parame-
tru przed i po terapii lekami naczyniowymi i immunosu-
presyjnymi [19, 20]. Podwyzszone stezenie E-selektyny
zaréwno u chorych z chorobg Raynauda, jak z SSc potwier-
dza aktywacje srédbtonka w obu schorzeniach. Wyzsze
stezenia E-selektyny u chorych z SSc, jak réwniez z cho-
robg Raynauda z odchyleniami w badaniu kapilaroskopo-
wym i/lub obecnoscig przeciwciat przeciwjadrowych mo-
gg wskazywac na wigkszy stopient patologii naczyniowej
w tych stanach. Poza E-selektyng podobng zaleznosé wy-
kazano, badajac stgzenia innych czynnikéw srédbtonko-
wych, takich jak: ET-1, t-PA, PAI-1, czynnikéw ptytko-
wych beta TG, PDGF, TGF-beta [21]. Obserwacje te su-
geruja mozliwos¢ wykorzystania tych parametréw jako
dodatkowych czynnikéw prognostycznych rozwoju SSc.
Nalezy jednak pamigtac, ze E-selektyna nie jest swoistym
markerem choréb naczyniowych czy kolagenoz i moze
wystepowaé w wyzszym stgzeniu u chorych z réznymi
stanami zapalnymi, a zwlaszcza w infekcjach [22]. Jednak
bez wzgledu na nieswoisty charakter tej czastki adhezyj-
nej, jej oznaczanie wydaje si¢ odgrywac znaczacg rolg
w ocenie aktywnosci i cigzkosci procesu chorobowego
w SSc oraz moze stuzy¢ do monitorowania wynikow le-
czenia. Obecne badania wskazujg takze na jej przydatnosé
w ocenie ryzyka rozwoju SSc, ustaleniu rokowania i dal-
szego postepowania terapeutycznego w tej chorobie.
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