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Streszczenie

Celem badania byta ocena przydatnosci okreslania stezenia rozpuszczalnego receptora czynnika martwicy
nowotworéw o typu | (STNFaRI) jako parametru prognostycznego rozwoju i progresji twardziny uktadowej
(ang. systemic sclerosis — SSc). Stezenie sTNFa.Rl w surowicy oznaczano metodg ELISA u 50 chorych z objawem
Raynauda (30 chorych z izolowanym objawem Raynauda, 20 z SSc) i u 15 0s6b zdrowych. Srednie stezenie sTNFoRI
u chorych z objawem Raynauda bez klinicznych objawéw choréb tkanki tacznej byto znaczaco podwyzszone
w pordéwnaniu z grupa kontrolna (p<0,01), natomiast znaczaco nizsze w poréwnaniu z wartoscia w 1SSc i dSSc
(odpowiednio p<0,01 i p<0,0002). Srednie stezenia sSTNFoRI w badanych podgrupach chorych z izolowanym objawem
Raynauda (chorzy, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych i/lub zmiany kapilaroskopowe
oraz chorzy bez tych odchylef) nie réznity sie istotnie statystycznie miedzy soba. Srednie stezenia sTNFaRI u chorych
z dSSc byty istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z ISSc (p<0,0002). Srednie stezenie byto takze znaczaco
wyzsze u chorych z SSc z szybka progresja zmian narzadowych niz u chorych, u ktérych progresja byta umiarkowana
(p<0,02). W SSc stezenie sTNFaRI dodatnio korelowato ze wskaznikiem skin score i ujemnie z czasem trwania objawu
Raynauda (p<0,05). Wyniki te przemawiaja za rola TNFo i jego rozpuszczalnego receptora typu | w patogenezie
objawu Raynauda i SSc. Monitorowanie stezenie sSTNFaRI moze by¢ przydatne w ocenie aktywnosci i ciezkosci SSc
oraz w okreslaniu ryzyka rozwoju SSc u chorych z objawem Raynauda.

Stowa kluczowe: twardzina uktadowa, objaw Raynauda, rozpuszczalny receptor czynnika martwicy nowotworéw o.

Abstract

The aim of this study was to assess the usefulness of soluble tumour necrosis factor o type I receptor (sTNFa.RI)
concentration as a prognostic parameter of systemic sclerosis (SSc) development and progression. Serum sTNFaRI
levels were measured by ELISA in 50 patients with Raynaud’s phenomenon (30 patients with Raynaud’s phenomenon
alone, 20 SSc patients) and 15 healthy controls. Mean level of STNFaRI in patients with Raynaud’s phenomenon
without clinical symptoms of connective tissue disease was significantly increased compared with normal controls
(p<0.05), but significantly lower compared with 1SSc and dSSc (respectively p<0.01 and p<0.001). Mean level of STNFaRI
in both subgroups of patients with Raynaud’s phenomenon alone (patients with either abnormal nailfold capillary
findings and/or positive antinuclear antibody and patients without this abnormality) did not differ statistically
significantly. Mean level of sTNFaRI in dSSc was significantly higher compared with 1SSc (p<0.0002). Mean level of
sTNFaRI was also significantly higher in SSc patients with rapidly progressive systemic involvement than in patients
in whom progression was mild (p<0.02). Serum levels of sTNFaRI in SSc correlated positively with skin score (p<0.05)
and negatively with Raynaud’s phenomenon duration. These data convince for a role of TNF-a in pathogenesis of
Raynaud’s phenomenon and SSc. Monitoring of sTNFa.RI levels may be useful in assessment of SSc activity and
severity and may be helpful to evaluate the risk of progression to SSc in patients with Raynaud’s phenomenon.
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Wstep

Choroba Raynauda jest schorzeniem o nieznanej etio-
logii, charakteryzujacym sie zaburzeniami naczyniorucho-
wymi w obrebie dystalnych czesci kofczyn, ktére polega-
ja na napadowym blednieciu z nastepowym sinieniem
i obrzekiem rak, u czesci chorych takze stép, uszu lub no-
sa (objaw Raynauda). Choroba Raynauda wymaga rézni-
cowania z wtérnymi zaburzeniami wazokonstrykcyjnymi
(zespdt Raynauda), zwigzanymi z réznymi stanami choro-
bowymi, najczesciej chorobami tkanki tacznej, gtéwnie
z twardzing uktadowa. Diagnostyka pierwotnego i wtér-
nego objawu Raynauda stwarza jednak wiele trudnosci.
Stwardnienie skory i wtknienie narzgdoéw wewnetrznych
— obiektywne kryteria pozwalajace na rozpoznanie SSc
—moga w wielu przypadkach rozwijac sie powoli, dopie-
ro po wielu latach trwania objawu Raynauda. Jako czyn-
niki prognostyczne rozwoju SSc proponuje sie obecnosc
zmian kapilaroskopowych (obok rozszerzonych i pozaze-
bianych petli charakterystycznych dla choroby Raynauda,
dla SSc typowe jest zwezenie Swiatta i zanikanie naczyn),
dodatnie przeciwciata przeciwjgdrowe (scl70, ACA, jader-
kowe), wzrost stezenia w surowicy czynnikéw Srédbton-
kowych (endotelina 1 ET-1, tkankowy aktywator plazmi-
nogenu tPA, inhibitor aktywatora plazminogenu PAI-1,
E-selektyna) i ptytkowych (B-tromboglobulina —B-TG, ptyt-
kopochodny czynnik wzrostowy PDGF, transformujacy
czynnik wzrostowy TGF-B) [1-7]. W celu optymalizacji po-
stepowania u chorych z objawem Raynauda nadal poszu-
kuje sie nowych wskaznikéw rozwoju SSc. Uszkodzenie
i aktywacja srodbtonka naleza do najwczesniejszych zmian
patogenetycznych w SSc i wigza sie m.in. z ekspresja cy-
tokin IL-1, IL-6, INF-y, a gtownie TNF-a. [8-10]. Hebbar i wsp.
[11] wykryli wzrost liczby komérek tucznych i zwiekszona
ekspresje TNF-o. u chorych z objawem Raynauda i niepra-
widtowym obrazem kapilaroskopowym, u ktérych nastep-
nie obserwowano rozw6j SSc. Czynnik ten ze wzgledu
na kroétki czas péttrwania rzadko jednak wykrywa sie w su-
rowicach, ale przyjmuje sie, ze na jego aktywacje moga
wskazywac wysokie stezenia rozpuszczalnych receptorow
STNFaRI i sTNFaRII [12]. Sg one obecne w krazeniu 0séb
zdrowych w niewielkich ilosciach, natomiast w stanach
aktywacji uktadu immunologicznego stezenie ich moze
znacznie wzrastac, przekraczajac nieraz ponad 100-krot-
nie stezenie cytokiny [12]. Ekspresje receptoréow dla
TNF-o wykazuja ré6znorodne komorki, ale gtownym Zro-
dtem sTNaRI we krwi sg prawdopodobnie komaérki r6d-
btonka, fibroblasty i makrofagi, natomiast sTNFaRII ko-
morki limfatyczne [13]. Uznawanie stezenia sSTNFaRI za je-
den ze wskaznikéw postepu SSc stwarza przestanke, ze
wykrycie w kragzeniu chorych z objawem Raynauda pod-
wyzszonego stezenia tego receptora przed wystgpieniem
stwardnien skéry mogtoby stanowi¢ parametr progno-
styczny Swiadczacy o poczatku procesu autoimmunolo-
gicznego.
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Celem pracy byta ocena stezenia sTNFoRI w surowi-
cach chorych z objawem Raynauda bez klinicznych obja-
wow choréb tkanki tgcznej i w surowicach chorych z SSc
oraz okreslenie wartosci tego parametru w rokowaniu roz-
woju i progresji twardziny.

Materiat i metody

Badaniami objeto 50 chorych (45 kobiet i 5 mezczyzn)
z objawem Raynauda w wieku 30-73 lat (Srednia 44,6+13
lat), hospitalizowanych w Klinice Dermatologii Slgskiej
Akademii Medycznej w Katowicach, z podejrzeniem lub
rozpoznaniem twardziny uktadowej we wczesnym okre-
sie choroby —do 3 lat od wystapienia stwardnien skory.
Czas trwania objawu Raynauda wynosit 0,3-25 lat, sred-
nio 7,2+5,7 lat. U kazdego chorego wykonywano badanie
kapilaroskopowe watéw paznokciowych, oznaczano prze-
ciwciata przeciwjadrowe (ANA) metoda IIF na komérkach
Hep-2 i przeprowadzano szczeg6towe badania diagno-
styczne, pozwalajace na ocene zajecia przez proces cho-
robowy narzadéw wewnetrznych. Zmiany w przetyku roz-
poznawano na podstawie stwierdzonych zaburzen pery-
staltyki i/lub wygtadzenia fatdéw btony Sluzowej
w badaniu radiologicznym przetyku. O zajeciu ptuc swiad-
czyty obustronne zmiany witékniste w badaniu rentgeno-
logicznym klatki piersiowej. Zmiany kardiologiczne o cha-
rakterze arytmii, zaburzen przewodnictwa w badaniu EKG
lub podczas elektrostymulacji przezprzetykowej i cechy
niewydolnosci prawokomorowej, wtérnej do nadcisnie-
nia ptucnego, rozpoznawano jako zajecie miesnia serco-
wego w przebiegu SSc, natomiast zajecie nerek przez pro-
ces chorobowy na podstawie utrzymujacego sie biatko-
moczu i wspétistnienia nadcisnienia tetniczego. Zmiany
miesniowe typu myositis, poza objawami klinicznymi, osta-
bieniem i bélami miesni, zdiagnozowano na podstawie
zwiekszenia aktywnosci enzymow miesniowych (fosfoki-
nazy kreatynowej i aldolazy) oraz odchylen w badaniu
elektromiograficznym i histopatologicznym. Poza tym prze-
prowadzano rutynowe badania laboratoryjne (OB, mor-
fologie krwi, badanie ogdlne moczu) oraz wykonano od-
czyn Waalera-Rosego, latex-R, elektroforetyczny rozdziat
biatek surowicy i oceniano funkcje nerek.

Na podstawie kryteriow Amerykanskiego Towarzy-
stwa Reumatologicznego [14] u 20 chorych rozpoznano
SSc, pozostali 30 chorzy to pacjenci z izolowanym obja-
wem Raynauda. Biorgc pod uwage topografie stwardnien
skory i przebieg choroby, postugiwano sie najszerzej przy-
jetym podziatem twardziny uktadowej na postac ze
stwardnieniami ograniczonymi do odsiebnych czesci cia-
ta (ang. limited SSc — 1SSc) oraz postac uogodlniong (ang.
diffuse SSc — dSSc). Stan zajecia skory okreslano, postu-
gujac sie technika skin score, opisang przez Clementsa
i wsp. [15]. W 10 okolicach ciata (twarz, klatka piersiowa,
brzuch, plecy, ramiona, przedramiona, rece, uda, podudzia,
stopy) manualnie oceniano mozliwos¢ ujecia skory w fatd,
przyjmujac 0-3-stopniowg skale (0 — brak stwardnienia
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skory, 1 — lekkie stwardnienie, 2 — srednie stwardnienie,
3 — duze stwardnienie skéry). O skin score stanowita su-
ma punktoéw przyznanych w poszczegélnych badanych
okolicach ciata, maksymalnie 30 pkt. Analizujgc zmiany
uktadowe u badanych chorych, uwzgledniono ich charak-
ter i nasilenie oraz liczbe zajetych narzadéw. Szybka pro-
gresje zmian uktadowych w SSc rozpoznawano, gdy
stwierdzono zmiany wtékniste w ptucach i objecie proce-
sem chorobowym co najmniej 2 innych narzadéw, takich
jak przetyk, serce, nerki, miesnie. U pozostatych pacjen-
tow z SSc progresje zmian narzagdowych oceniono jako
umiarkowana. Charakterystyke kliniczng chorych z obja-
wem Raynauda bez klinicznych objawéw choréb tkanki
tacznej i chorych z SSc podano w tab. 1.

Chorzy zakwalifikowani do badania stezenia STNFaRI
w surowicy nie byli wczesniej leczeni srodkami immuno-
supresyjnymi i/lub steroidami. Prébe kontrolng stanowi-

ty surowice 15 zdrowych 0s6éb, pracujacych w klinice, do-
branych odpowiednio pod wzgledem ptci i wieku.
Stezenie sTNFaRI w surowicy oznaczano metodg
ELISA, uzywajac odczynnikéw R&D Systems Europe Ltd.:
Human Soluble Tumor Necrosis Factor a Receptor |,
Quantikine, zgodnie z zaleceniami producenta testu. In-
tensywnos¢ reakcji barwnej oceniano w czytniku ELISA
przy dtugosci fali 450 nm. Zakres pomiaru stezenia
STNFaRI wynosit 7,8-500 pg/ml, czutos¢ 2,5 pg/ml, suro-
wice rozcieficzano w stosunku 1:10. Wszystkie oznacze-
nia wykonywano w 2 powtdrzeniach i do analizy staty-
stycznej uzyto wartosci srednich.
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
i scharakteryzowano za pomoca Sredniej arytmetycznej
i odchylenia standardowego. Istotnos¢ statystyczng sred-
nich arytmetycznych stezen sTNFaRI miedzy poszczegol-
nymi badanymi grupami okreslano za pomoca testu
t-Studenta. Stosujac analize regresji za pomoca wspot-

Tab. 1. Charakterystyka kliniczna chorych z objawem Raynauda bez klinicznych objawéw chordb tkanki tacznej i chorych z SSc

Izolowany objaw Raynauda n=30 ISSc n=12 dSSc n=8
wiek 40,4£11,4 46,3+11,3 57,9+12,4
przedziat wieku w latach 18-61 30-70 41-73
czas trwania objawu Raynauda 7,9+5,8 8,3+6,2 2,711
przedziat czasowy w latach 1,0-20 3,0-25,0 0,3-4
czas trwania stwardnien skory - 2,4+0,8 1,6+1,1
przedziat czasowy w latach 1,0-3,0 0,3-3,0
zmiany kapilaroskopowe
petle Ri S —obecne 18 (60%) 12 (100%) 8 (100%)
petle R — obecne, petle S — nie stwierdzono 12 (40%) - -
markery immunologiczne 16 (53,3%) 12 (100%) 8 (100%)
przeciwciata Scl 70 6 (37,5%) 10 (83,2%) 6 (75%)
przeciwciata przeciw polimerazie Il RNA - - 1(12,5%)
przeciwciata przeciw fibrylarynie - 1(8,4%) 1(12,5%)
przeciwciata ACA 4 (25%) - -
przeciwciata o homogennym typie Swiecenia 2 (12,5%) 1(8,4%) -
przeciwciata o ziarnistym typie Swiecenia 4 (25%) - -
skin score - 7,7£3,6 16,1%3,6
rozrzut 2-13 12-22
Zmiany narzadowe
przetyk - 8 (66,6%) 6 (75%)
ptuca - 4 (33,3%) 6 (75%)
serce - 3 (25%) 4 (50%)
miesnie - 1(8,3%) 4 (50%)
nerki - - -
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Tab. 2. Stezenie sTNFaRI w surowicach chorych z SSc, izolowanym objawem Raynauda oraz w grupie kontrolnej

Grupa (n) SredniaxSD Rozrzut Liczba wynikow p
(pg/ml) podwyzszonych

postaé SSc

dSSc (8) 2237,5%560,5 1150-3000 7 (87,5%)

[SSc (12) 1124,0+429,4 750-2250 2 (16,7%) p<0,0002

progresja zmian uktadowych

szybka (7) 2116,0£761,9 1062-3000 5 (71,4%)

umiarkowana (13) 1275,1+538,3 750-2350 2 (15,9%) p<0,01

izolowany objaw Raynauda

ANA/zm. w kapilaroskopii (+) (14) 871,0+332,0 312-1515 3(12,2%)

ANA/zm. w kapilaroskopii (-) (16) 797,6+362,2 150-1500 1(7,1%) NS

kontrola (15) 6304323 100-950

wyniki podwyzszone (stezenie powyzej Sredniej + 25D w grupie kontrolnej)
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Ryc. 1. Stezenie sTNFaRI u chorych z objawem Raynauda,
ISSc, dSSc i w grupie kontrolnej
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Ryc. 2. Srednie stezenie STNFaRI u chorych z SSc w zalez-
nosci od stopnia progresji zmian narzadowych
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czynnika korelacji prostoliniowej r, okreslano zwiazek ste-
zenia sSTNFaRI z czasem trwania choroby i wskaznikiem
skin score. Wyniki oceniano jako znamienne statystycz-
nie, gdy p<0,05.

Wyniki

W tab. 2.inaryc. 1. przedstawiono stezenia sTNFaR|
u chorych z SSc, izolowanym objawem Raynauda i w gru-
pie kontrolnej.

Podwyzszone stezenia sTNFaRI wykazano u 87,5%
chorych z dSSc, 16,7% z 1SSc, 13,3% chorych bez klinicz-
nych objawéw tkanki tacznej, w tym u 12,2% pacjentow,
u ktérych stwierdzono obecnosé przeciwciat przeciwja-
drowych i/lub zmiany kapilaroskopowe, oraz u 7,1% cho-
rych bez tych odchylen. Srednie stezenie sTNFouRI u cho-
rych bez klinicznych objawéw choréb tkanki tacznej byto
znaczgco podwyzszone w poréwnaniu z grupa kontrolna
(p<0,01), natomiast znaczaco nizsze w poréwnaniu z war-
toscig w 1SSc i dSSc (odpowiednio p<0,001 i p<0,0002).
Srednie stezenie sTNFaRI u chorych z izolowanym obja-
wem Raynauda, u ktérych stwierdzono obecnosé przeciw-
ciat przeciwjadrowych i/lub zmiany kapilaroskopowe, by-
to wyzsze niz w podgrupie chorych bez tych odchylen, ale
réznica ta nie byta znamienna statystycznie. Srednie ste-
zenie sTNFaRI u chorych z dSSc byto istotnie statystycz-
nie wyzsze w porownaniu z ISSc, p<0,0002.

Stezenie sTNFaRI w podgrupach chorych z SSc w za-
leznosci od nasilenia progresji zmian narzadowych przed-
stawiono na ryc. 2. Srednie stezenie sTNFoRI u chorych
z SSc z szybka progresja zmian narzagdowych byto zna-
€zaco wyzsze niz u chorych, u ktérych progresja byta
umiarkowana, p<0,02.

Stezenia sTNFaRI w zaleznosci od czasu trwania ob-
jawu Raynauda u chorych bez klinicznych objawow cho-
rob tkankitacznej i w SSc zilustrowano na ryc. 3.1 4. W SSc
obserwowano wyzsze wartosci sSTNFaRI u chorych z krét-
szym czasem trwania objawu Raynauda, p<0,05.
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Ryc. 4. Stezenie sTNFaRI w surowicy chorych z SSc w zalez-
nosci od czasu trwania objawu Raynauda
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Ryc. 5. Stezenie sTNFaRI w surowicy chorych z SSc w zalez-
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Ryc. 6. Stezenie sTNFoRI w surowicy chorych z SSc w zalez-
nosci od wskaznika skin score

Stezenie sTNFaRI u chorych z SSc zaleznie od czasu
utrzymywania sie stwardnien skoéry i wskaznika skin sco-
re przedstawiono na ryc. 5.1 6. Stwierdzono istotna staty-
stycznie korelacje miedzy stezeniem sTNFaRI w surowi-
cy a wskaznikiem skin score, p<0,05. Linijna analiza regre-
sji i korelacji nie wykazata natomiast istotnych
statystycznie zaleznosci miedzy stezeniem sTNFaRI w su-
rowicy a czasem utrzymywania sie stwardnien skory.

Oméwienie

TNF-a. — biatko o ciezarze czasteczkowym 17 kDa — jest
wielofunkeyjna cytoking, ktéra bierze udziat w patogene-
zie licznych choréb zapalnych i autoimmunologicznych
[16]. Receptory dla TNF-a stwierdza sie w réznych tkan-
kach, w tym w watrobie, miesniach, jelitach, nerkach, ptu-
cach i skorze [16]. Gtéwnym celem dziatania TNF-a. s3 ko-
morki srédbtonka [16]. Do aktywacji srédbtonka dochodzi
w wyniku interakgji TNF-ou ze swoistymi receptorami, gtow-
nie z receptorem o masie 55 kDa (TNFaR typ 1), w mniej-
szym stopniu z receptorem o masie 75 kDa (TNFaR typ 1)
[16]. Po zwigzaniu TNF-a z receptorami btonowymi w wy-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/4

niku proteolitycznego rozszczepienia czesci zewnetrznych
tych receptoréw powstaja rozpuszczalne formy sTNFaRI
i STNFouRII [17]. W badaniach Gruschwitz i wsp. [18] stezenia
STNFaRI i sSTNFaRII w surowicach chorych z SSc korelowa-
ty zich ekspresja in situ w tkankach. W przeciwienstwie
do skory zdrowej i przewlektej fazy wtdknienia ekspresje
TNFaRl, poza komérkami srodbtonka, wykazywato po-
nad 30% komarek okotonaczyniowych naciekdw zapalnych.
TNFaRII stwierdzono na prawie wszystkich limfocytach
i w 30-50% komorek srédbtonka we wczesnych zmianach
twardzinowych. Chociaz metoda immunohistochemiczng
nie wykryto tych receptoréw na fibroblastach, to stwier-
dzono swoisty mRNA na poziomie transkrypcji. Ekspresja
STNFaRI i STNFaRII na komérkach jednojadrowych krwi
obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells
—PBMC) od chorych z SSc nie réznita sie znaczaco od kon-
troli. Stezenia sTNFaRI i STNFaRIl w surowicy korelowaty
z laboratoryjnymi i klinicznymi wskaznikami stanu zapal-
nego i postepu choroby. Znaczenie sTNFaRl, jako parame-
tru okreslajacego aktywnosc i ciezkos¢ SSc, potwierdzity
takze dalsze badania [12, 19-23]. W tym badaniu podwyz-
szone stezenie sTNFaRI wykryto w surowicach chorych
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z objawem Raynauda bez klinicznych objawéw choréb
tkanki tagcznej i u chorych z SSc w poczatkowym okresie
jej rozwoju. U chorych z izolowanym objawem Raynauda
obserwowano tendencje do wyzszych wartosci STNFaRI
w przypadkach z obecnoscia przeciwciat przeciwjadrowych
w surowicy i zmianami kapilaroskopowymi. Wyniki te
potwierdzaja role TNF-o. w patogenezie SSc. Poprzez ak-
tywacje chemokin i komorek srodbtonka cytokina ta
moze przyczyniac sie do tworzenia okotonaczyniowych
naciekéw zapalnych i zaburzen mikrokrazenia we wcze-
snym okresie rozwoju SSc [18, 24]. TNF-o. stymuluje syn-
teze innych prozapalnych cytokin (IL-1, IL-8, IL-6, GMCSF),
pobudza proliferacje fibroblastéw, zmniejsza aktywnosé
metaloproteinaz macierzy, indukuje ekspresje ICAM-1,
VCAM-1, E-selektyny na komoérkach srédbtonka [8-10,
18, 24]. Cytokina ta pobudza takze uwalnianie czynnika
von Willebranda (VWF), ktory jest markerem uszkodzenia
srodbtonka, oraz czynnikéw wazokonstrykcyjnych endote-
liny 1 (ET-1), szeregu produktow cyklooksygenazy (COX),
m.in. trombosanu A2 [25-27]. TNF-a. wptywa takze na eks-
presje srédbtonkowej syntetazy tlenku azotu, skracajac jej
czas pottrwania w komarkach srédbtonka [28]. Czynnik ten
zwieksza zaréwno proliferacje, jak i apoptoze (aktywujac
kaspaze 3) w komérkach miesni gtadkich naczyn, tym
samym reguluje liczbe tych komoérek [29]. TNF-a przy udzia-
le innych cytokin i chemokin moze odgrywac kluczowg
role w patogenezie objawu Raynauda zwigzanego z choro-
bami tkanki tacznej, a szczegblnie z SSc. sTNFaR petnig
prawdopodobnie role autokrynnych i parakrynnych inhibi-
toréw TNF-a poprzez kompetycyjne wigzanie liganda
TNF-a [17]. Wykazano jednak rézne oddziatywanie kraza-
cych sTNFaR na sroédbtonek. Podczas gdy stezenie sTNFoRI
miato dziatanie ochronne i pozytywnie korelowato z $réd-
btonkowozalezng fazg rozszerzenia naczyn, odwrotng
korelacje obserwowano odnosnie sTNFaRIl, zwtaszcza
u chorych z obnizong tolerancjg glukozy [30]. Stwierdzono
takze wptyw sTNFaRI na wzrost proliferacji komérek $réd-
btonka oraz zwigzek wysokiego stezenia STNFaRIl z wyste-
powaniem choroby wieficowej, opornoscig na insuline
i nadcisnieniem [31-33]. W przedstawionym badaniu, po-
dobnie jak Wojas-Pelc i wsp. [21, 22] oraz Alekperow i wsp.
[23], najwyzsze stezenia STNFoRI wykryto w dSSci u cho-
rych z szybka progresja zmian narzagdowych. Dodatkowo
stwierdzono, ze stezenie STNFaRI w poczatkowe] fazie roz-
woju SSc koreluje dodatnio z wskaznikiem nasilenia zmian
twardzinowych skoéry, tzw. skin score. Wyzsze wartosci
STNFaRI u chorych z SSc z krétszym czasem trwania obja-
wu Raynauda potwierdzajg wartos¢ tego parametru
klinicznego jako czynnika prognostycznego szybszej pro-
gresji choroby. Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwosé
wykorzystania oznaczania stezenia sTNFaRl w ocenie
aktywnosci i ciezkosci SSc. Monitorowanie stezenia tego
receptora moze by¢ takze pomocne w okreslaniu ryzyka
rozwoju SSc u chorych z objawem Raynauda.
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