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WYKAZ CZESCIE] UZYWANYCH SKROTOW

AA - tysienie plackowate (alopecia areata)

AAC - tysienie plackowate ograniczone (alopecia areata circumscripta)

AAM - tysienie plackowate wieloogniskowe (alopecia areata multifocalis)
AAU - tysienie plackowate jednoogniskowe (alopecia areata unifocalis)

AT - tysienie catkowite (alopecia totalis)

AU - tysienie uogdlnione (alopecia universalis)

AM - tysienie ztosliwe (alopecia maligna)

EGF - naskdrkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor)

FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor)

HLA - antygeny ludzkich leukocytdow (human leukocyte antigens)

IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin- like growth factor)

IL - interleukina (interleukin)

KGF - czynnik wzrostu keratynocytow (keratinocyte growth factor)

MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex)
MRP - biatka zwigzane z melanogenezg (melanosis related proteins)

n - liczebnos¢ grupy (numer of group)

NK - naturalne komoérki cytotoksyczne (natural killer cells)

P - poziom istotnosci statystycznej

PASI - wskaznik ciezkosci i rozlegtosci tuszczycy (psoriasis area and severity index)
R - wspotczynnik korelacji

SALT - wskaznik nasilenia tysienia plackowatego (severity of alopecia areata score)
SD - odchylenie standardowe (standard deviation)

SE - btad statystyczny (statistical error)

SLE - uktadowy toczen rumieniowaty (systemic lupus erythematosus)

TGF - transformujgcy czynnik wzrostu (transforming growth factor)

VEGF - $rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endotelial growth factor)



1. WPROWADZENIE.

Wiosy pokrywajg prawie catg powierzchnie skéry za wyjatkiem dtoni, podeszew, powierzchni
wewnetrznej palcéw dtoni i stop, czerwieni wargowej, techtaczki oraz wewnetrznej powierzchni
napletka (Brzeziriska-Wcisto i wsp. 2003, Burgdorf i wsp. 2010). Determinujg one wyglad zewnetrzny
i pozostajg istotnym zrédtem informacji o zdrowiu, stylu zycia cztowieka. Anomalie w ich wygladzie
majg duze znaczenie psychologiczne (Broniarczyk-Dyfa i Pajor 2011). Wtosy spetniajg wiele czynnosci
fizjologicznych, wsréd ktdérych wymienia sie ochrone przed czynnikami mechanicznymi, chemicznymi
i fizycznymi (Brzezinska-Wcisto i wsp. 2003, Burgdorf i wsp. 2010). Dziatajg réwniez jako narzad
dotyku, przekazujac bodZce czucia oraz podniety seksualne. Ich pierwotna funkcja regulowania
temperatury ciata zostata zredukowana (Joss-Wichmann i Broniarczyk-Dyta 2005, Brzeziriska-Wocisto

i wsp. 2003).

1.1. Budowa wfosow i paznokci.

Ze wzgledu na budowe i funkcje rozrézniamy trzy rodzaje wtoséw. Pierwszy z nich to wiosy
lanugo pozbawione rdzenia, bezbarwne i cienkie, stanowigce delikatne owtosienie ptodu. Rosng one
synchronicznie, a od 36. tygodnia zycia ptodowego wypadajg bezpowrotnie (Burgdorf i wsp. 2010).
Kolejny rodzaj stanowig wtosy meszkowe, ktére lokalizujg sie niemal we wszystkich okolicach ciata.
Osiggajg do 2 cm dtugosci, sg ciensze i rGwniez pozbawione rdzenia. Ich mieszki majg mate rozmiary
i lokalizujg sie tuz pod naskérkiem. Rosng wolniej, jednak ich cykl zyciowy wykazuje wiekszg
dynamike (Burgdorf i wsp. 2010). Ostatni rodzaj to wtosy zajmujgce okolice gtowy, rzes, brwi.
Posiadajg rdzen, sg grube, dtugie i silniej zabarwione. Ich korzenie tkwig gteboko w skdrze, siegajac az
do tkanki podskdrnej. Nazywamy je wiosami dojrzatymi (Brzezinska-Wcisto i wsp. 2003,
Brzeziriska-Wocisto i wsp. 2009, Burgdorf i wsp. 2010). Wtosy zalezne od pfci rozwijajg sie z wiosow
meszkowych w okresie pokwitania pod wptywem hormondéw ptciowych. U kobiet i mezczyzn wtosy
tonowe i pachowe rozwijajg sie w wyniku wptywu androgendw, z kolei owtosienie brody i catego ciata
zalezne jest od wysokiego stezenia androgendéw osigganego jedynie u pfci meskiej (Burgdorf i wsp.

2010).

Ze wzgledow praktycznych wios dzielimy na todyge, wolng cze$s¢ wychodzacg ponad

powierzchnie naskdrka i przebiegajgcy ukosnie przez skore oraz tkanke podskérng korzen (Koztowska



i Kozlowska 2001, Brzezirska-Wcisto i wsp. 2009, Burgdorf i wsp. 2010). Wtos powstaje w wyniku
proliferacji komérek macierzy, a nastepnie rogowacenia komodrek korzenia. Jego grubosé jest

determinowana przez wielko$¢ opuszki i brodawki mieszka (Burgdorf i wsp. 2010).

W przekroju poprzecznym wios ma budowe warstwowg. Zaczynajgc od zewnatrz wyrdzniamy
trzy koncentrycznie utozone warstwy: ostonke, kore oraz rdzen. Ten ostatni w dojrzatych wtosach
wystepuje w postaci szczagtkowej (Burgdorf i wsp. 2010). Wiekszos¢ masy wtosa stanowi kora, ktéra
jest zbudowana z utozonych podtuznie keratynocytéw. Ostanig warstwa jest ostonka, w sktad ktdrej
wchodzg zrogowaciate, nachodzace na siebie dachéwkowato komodrki. Komorki te nie ulegaja
ztuszczaniu, a tworzg litg strukture zwang keratyng twardg (Koztowska i Koztowska 2001,

Brzeziriska-Wocisto i wsp 2009).

W cyklu zyciowym wiosa wyrdinic mozemy rytmicznie nastepujgce po sobie trzy fazy.
W pierwszej fazie mieszek wtosowy osigga swojg maksymalng wielkosé, a komodrki macierzy
charakteryzuje intensywna aktywnos$¢ mitotyczna. Ta faza wzrostu, zwana anagenem, jest najdtuzsza
wsrad wszystkich trzech, bo trwa od 3 do 6 lat (Kallas i wsp. 1997, Burgdorf i wsp. 2010). Kolejng faza
jest faza przejsciowa, okreslana katagenem, ktdra jest najkrétsza z omawianych faz, bo nie trwa
dtuzej niz 2 tygodnie. W tym czasie, w wyniku apoptozy, zniszczeniu ulega okofo dwie trzecie mieszka
wiosowego. Wymiary brodawki skérnej ulegajg znacznemu zmniejszeniu, a wtos przybiera ksztatt
maczugowaty (Kallas i wsp. 1997, Burgdorf i wsp. 2010). Natomiast faza spoczynku, zwana
telogenem, trwa od 2 do 4 miesiecy. Taki wtos jest nieczynny metabolicznie i tkwi w gérnej czesci
mieszka wtosowego (Kallas i wsp. 1997, Burgdorf i wsp. 2010). Proces ,wypychania” wiosa
telogenowego przez nowo rosngcy wtos anagenowy nazywany jest teloptozg (Rebora i Guarrera
2002). Wtedy komorki pnia wedrujg z opuszki do miejsca, gdzie wczesniej miescita sie brodawka,
zapoczatkowujgc tym samym wzrost kolejnego witosa (Burgdorf i wsp. 2010). Uwaza sie, ze w ciggu
catego zycia cztowieka kazdy mieszek moze przechodzi¢ swdj cykl srednio od 20 do 30 razy
(Koztowska i Koztowska 2001). Dynamika wzrostu wtosa zalezy zaréwno od jego typu, jak i od
owtosionej okolicy ciata. Cykl wtosowy u cztowieka jest niezsynchronizowany, a wiec sgsiadujace ze
sobg mieszki wtosowe sg w réznym okresie cyklu wtosowego (Kallas i wsp. 1997, Koztowska
i Kozlowska 2001). Wzrost wtosa moze by¢ regulowany przez androgeny, estrogeny, prolaktyne

i hormony tarczycy (Burgdorf i wsp. 2010).

Mieszek wtosowy jest zagtebieniem naskérka, ktére przechodzi w zewnetrzng pochewke wiosa
i jego korzen wraz z pochewkg wewnetrzng. Zbudowany jest z czesci naskorkowej (korzen witosa,

pochewka wtosa, gruczot tojowy), czesci tacznotkankowej (brodawka, torebka tacznotkankowa) oraz



miesnia przywtosnego (Koztowska i Koztowska 2001). W budowie mieszka wtosowego uwzglednia sie
trzy podstawowe czesci: gorng zwang lejkiem, posrednig inaczej nazywang ciesnig (rozcigga sie
pomiedzy przyczepem miesnia przywtosnego, a ujsciem gruczotu tojowego) oraz obejmujgcg opuszke
czes¢ dolng (Sperling 1991). Opuszke mozemy dalej dzieli¢ na macierz i brodawke witosa. Macierz
wiosa sktada sie z dzielgcych sie i réznicujgcych komodrek pochodzacych z komdrek macierzystych
(Sperling 1991, Koztowska i Koztowska 2001). Miedzy tymi ostatnimi znajdujg sie rozproszone
melanocyty, ktére poprzez liczne wypustki wypetnione melanosomami przekazujg barwnik do wyzej
potozonych komdrek macierzy, determinujgc w ten sposdb barwe wtosa (Sperling 1991, Koztowska
i Koztowska 2001). Brodawka wtosa, silnie unaczyniona i unerwiona, sktada sie gtdwnie z komorek
tkanki tacznej, ktore biorg udziat w syntezie cytokin oraz macierzy zewnatrzkomérkowej (Koztowska
i Koztowska 2001). Majg one réwniez zdolnos¢ pobudzania komdrek macierzystych we wczesnej fazie
anagenu do tworzenia komdrek potomnych (Koztowska i Koztowska 2001). Istotng role w regulacji
cyklu wtosowego odgrywajg rozliczne cytokiny. Za inicjacje fazy wzrostu wtosa i jego podtrzymanie
odpowiada¢ ma m. in. naskérkowy czynnik wzrostu [epidermal growth factor (EGF)], transformujacy
czynnik wzrostu [transforming growth factor (TGF)]- a, insulinopodobny czynnik wzrostu [insulin- like
growth factor (IGF)] -1, czynnik wzrostu keratynocytéw [keratinocyte growth factor (KGF)]- 1
(Sperling 1991, Koztowska i Koztowska 2001). Z kolei srédbtonkowy czynnik wzrostu [vascular
endotelial growth factor (VEGF)] i czynnik wzrostu fibroblastow [fibroblast growth factor (FGF)] we
wczesnej fazie anagenu pobudzajg angiogeneze, wptywajac na srodbtonek i otaczajgcg mezenchyme

(Sperling 1991, Koztowska i Koztowska 2001).

W przekroju poprzecznym przez opisywang dolng cze$¢ mieszka wtosowego wyrdzniono kilka
warstw. Bezposrednio do wtosa przylega pochewka wewnetrzna korzenia wtosa. Zbudowana jest ona
z powtoczki pochewki wewnetrznej, warstwy Huxleya i warstwy Henlego. Natomiast pochewka
zewnetrzna korzenia wtosa skfada sie z warstwy komérek towarzyszacych, sgsiadujacych z warstwag
Henlego oraz z warstwy witasciwej pochewki zewnetrznej, otoczonej btong szklistg, stanowiaca rodzaj
btony podstawnej (Koztowska i Koztowska 2001). Wybrzuszenie pochewki zewnetrznej wiosa, zwane
w pismiennictwie anglojezycznym ,bulge”, zawiera rdwniez komdrki macierzyste i jest zlokalizowane

pod gruczotem fojowym, w miejscu przyczepu miesnia przywtosnego (Koztowska i Koztowska 2001).

W zyciu ptodowym w przebiegu waskulogenezy tworzona jest pierwotna sie¢ naczynd, w tym
unaczynienie skéry. Nastepnie, w wyniku angiogenezy, dochodzi do rozbudowy tych istniejgcych,
prowadzac do utworzenia dojrzatej sieci naczyn. Opisywane wyzej zdarzenia uznawane
za fizjologiczne w zyciu ptodowym, u dzieci i dorostych swiadczg o patologii. Jednym z wyjgtkéw jest

angiogeneza naczyn skory, ktdra nie jest oznaky choroby i obserwowana jest m. in. w gojgcych sie



ranach lub w przypadku wzrostu mieszka wtosowego (Odorisio i wsp. 2006). Ten ostatni jest otoczony
gestg siecig naczyn krwionos$nych odchodzacych od gtebokiego splotu naczyniowego, przy czym
brodawka posiada oddzielne unaczynienie (Cormia i Ernyey 1961, Burgdorf i wsp. 2010). Jest ono
obfite w fazie anagenu w wyniku zwiekszenia ilosci i objetosci naczyn, natomiast ubozsze w katagenie
i telogenie kiedy to opuszka wtosa wedruje ku gbrze, a zaopatrujgce jg naczynia ulegajg zwyrodnieniu

(Cormia i Ernyey 1961, Odorisio i wsp. 2006, Burgdorf i wsp. 2010).

Paznokie¢, podobnie jak wtos jest przydatkiem skory, ale w odrdznieniu od tego pierwszego,
rosnie w sposdb ciggty (Burgdorf i wsp. 2010). Petni on, obok waloru kosmetycznego, istotng funkcje
ochronng opuszek palcéw rak i stop. Zbudowany jest z macierzy, ptytki paznokciowej, tozyska oraz
otaczajgcej skorki (Burgdorf i wsp. 2010). Macierz to miejsce wzrostu paznokcia. Nad tg ostatnig
znajduje sie skora zwana watem paznokciowym. Od strony watu paznokie¢ pokrywa obragbek
naskdrka- skorka. W czesci proksymalnej miesci sie zbielenie. Ptytka paznokciowa lezy na dobrze
unaczynionym podtozu, tozysku paznokcia, ktére scisle do niego przylega i tgczy sie ku tytowi
z macierzg (Burgdorf i wsp. 2010). Gtdwne unaczynienie macierzy paznokcia stanowig kapilary
odchodzace od powierzchownego splotu podbrodawkowego. Wnikajg one do watu paznokciowego

dostarczajac substancje odzywcze (Kaminska-Winciorek 2008, Burgdorf i wsp. 2010).

1.2. tysienie.

Spektrum choréb wiosdéw jest bardzo szerokie i mogg dotyczy¢ zaburzen liczby wioséw, zmian
typu owtosienia, zaburzen struktury wtosa lub jego koloru, choréb infekcyjnych (np. grzybice)
(Burgdorf i wsp. 2010). Poniewaz przedstawienie wszystkich choréb wioséw nie jest tematem
niniejszej pracy, dlatego tez nie zostang one szczegétlowo omoédwione. Gtdwnym problemem
spotykanym w praktyce lekarskiej jest problem tysienia (Brzezinska-Wcisto i wsp. 2003,
Joss-Wichmann i Broniarczyk-Dyta 2005, Brzezinska-Wcisto i wsp. 2009, Wasytyszyn i wsp 2010).
Najczestsze przyczyny tysienia przedstawiono w tabeli 1. Wiosy wypadajg kazdego dnia, a ich dzienna
utrata w warunkach fizjologicznych waha sie od 70 do 100 (Brzeziriska-Wcisto i wsp. 2009).
O nadmiernej utracie wtosow méwimy gdy wypada ich ponad 100 na dobe i zjawisko to trwa nie
krdcej niz kilka tygodni (Brzeziriska-Wcisto i wsp. 2009). W diagnostyce i monitorowaniu leczenia

chordb przebiegajacych z tysieniem wykorzystywane sg m. in. badanie trichologiczne, trichoskopowe,



dermoskopowe, a takze histopatologiczne (Kaminska-Winciorek 2008, Brzeziriska-Wcisto i wsp. 2009,

Burgdorf i wsp. 2010).

W literaturze spotykamy duzo réznych schematéw podziatu tysienia. Najogdlniej mozina
je podzieli¢ na wrodzone i nabyte. Wsréd wrodzonych, czyli nieodwracalnych, wymienia sie m. in.
wrodzony catkowity brak mieszkéw wtosowych, wrodzong tysine z niedoboru limfocytow T,
wrodzone tysienie uogdlnione, czy zespdt Marie Unna (Burgdorf i wsp. 2010). Natomiast tysienie
nabyte mozna podzieli¢ na pierwotne i wtdrne (Joss-Wichmann i Broniarczyk-Dyta 2005).
Do pierwszego, w ktérym tysienie jest oznakg pierwotnego uszkodzenia mieszka wtosowego, mozemy
zaliczy¢ tysienie androgenowe oraz tysienie plackowate [alopecia areata (AA)]. O tysieniu wtérnym
mowimy wtedy, gdy utrata wtoséw jest konsekwencjg innej choroby, np. choroby tarczycy,
niedoboréw zywieniowych, choroby owtosionej skéry gtowy, w tym tojotokowego zapalenia skéry,
wylysiajgcego zapalenia mieszkdw witosowych. Innym réwnie czesto uzywanym podziatem jest
wyodrebnienie jednostek chorobowych uwzgledniajac bliznowacenie skéry wytysiatej. tysienie
plackowate jest drugg, tuz po tysieniu androgenowym, przyczyng tysienia niebliznowaciejacego

(Burgdorf i wsp. 2010).



Tabela 1. Przyczyny tysienia.
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tysienie niebliznowaciejgce

tysienie bliznowaciejgce

tysienie rozlane:
- androgenowe
- plackowate

- telogenowe

- anagenowe

- w wyniku choréb zapalnych skory
owtosionej gtowy (np. tojotokowe
zapalenie skoéry)

- w wyniku uszkodzenia struktury wtosa
tysienie ograniczone
- plackowate

- infekcyjne (np. grzybica skory
owtosionej, kita drugorzedowa)

- nawykowe wyrywanie wtoséw

Wrodzony catkowity brak lub
zmniejszona liczba mieszkdw wtosowych

Dermatozy owtosionej gtowy w tym

np. liszaj ptaski, twardzina ograniczona,
wylysiajgce zapalenie mieszkow
wtosowych, toczen rumieniowaty skérny,
obumieranie ttuszczowate, sarkoidoza,
choroba Brunstinga-Perry’ego i inne

Genodermatozy i wrodzone zespoty
skdrne (np. choroba Dariera, niedorozwaj
wrodzony skéry)

Poinfekcyjne (np. infekcje grzybicze,
bakteryjne, kita trzecirzedowa)

Pourazowe (np. oparzenie, odmrozenie)
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1.3. tLysienie plackowate.

1.3.1. Rys historyczny.

Po raz pierwszy ogniskowa utrata wtoséw zostata opisana w Papirusie Ebersa datowanym na
1500 r. p.n.e, a Hipokrates (ur. ok. 460 p.n.e., zm. ok. 370 p.n.e.) uzyt stowa , alopecia” u chorego,
u ktérego obserwowat utrate wtoséw. Aulus Cornelus Celsus w 30 r n.e. przedstawit dwie formy AA:
tysienie catkowite i ophiasis, czyli tysienie wezykowate. Ten rzymski uczony sugerowat, ze ophiasis
wystepuje jedynie u dzieci (Virendra 2002). W historii medycyny przewijaty sie rézne propozycje
nazewnictwa dla AA, m. in.: alopecia Celsi, Celsus vitiligo, Johnstone’s alopecia, porrigo decalvans,
tinea decalvans, Hutchinson alopecia circumscripta, Kreisrunder Haarauspaled. Obecnie stosowany
termin alopecia areata po raz pierwszy uzyty zostat przez Francois de Sauvages (1706- 1767r.)
w Nosologica Medica w XVIII wieku. Paul Gerson Unna (1850-1929r.) opisat z kolei wtosy
wykrzyknikowate. Wysunat on jednoczesnie podejrzenie, ze moze to by¢ choroba zakazna o etiologii
bakteryjnej. W XVIIl i XIX wieku przyczyne tysienia plackowatego upatrywano w infekcji pasozytnicze;.
Teoria psychologiczna zyskata uznanie dermatologéw w XIX wieku. Juz wtedy stwierdzono, iz stres
emocjonalny moze niekorzystnie wptywaé na mieszki wtosowe. Jako inne przyczyny choroby
proponowano réwniez chore, ,niedorozwiniete” zeby lub , przemeczenie” wzroku (Virendra i wsp.
2002). W pierwszej potowie XX wieku, w czasach kiedy notowano wysoka zachorowalnos¢ na kite,
niemal u wszystkich oséb z cechami tysienia, rozpoznawano wtasnie tg ostatnig. Sugerowano nawet
wspdtistnienie tych dwdch jednostek chorobowych, podejrzewajgc uszkadzajgcy wptyw kretka
bladego na mieszek wtosowy. W 1913 roku Raymond Sabouraud (1864-1938r.) zaobserwowat
zwigzek AA z chorobami tarczycy. Natomiast w drugiej potowie XX wieku zaproponowano role
czynnika toksycznego w patogenezie AA, ktéra zaktadata, ze nieznana trucizna miataby wnikaé¢ do
organizmu, powodujac utrate wtosow. Hipoteza ta jednak nie zyskata popularnosci. Teoria zyskujgca
obecnie coraz wieksze zainteresowanie to teoria immunologiczna, ktéra powstata w drugiej potowie

XX wieku (Virendra i wsp. 2002).
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1.3.2. Epidemiologia.

tysienie plackowate dotyczy okoto 2% pacjentdw odwiedzajgcych lekarza dermatologa (Safari
1992). W Stanach Zjednoczonych 5,3 mln oséb cierpi na tg jednostke chorobowg (Petukhova i wsp.
2011). Zapadalno$¢ oceniana jest na 0,1 - 0,2% populacji Swiatowej, 0,01 - 0,1% populacji kaukaskiej,
1,7% populacji Standw Zjednoczonych, 1 - 2% populacji koreanskiej, 2 - 3% populacji indyjskiej, do
nawet 3,8% wsrdd mieszkancéw Chin, (Safari 1992, Sharma i wsp. 1996, Tan i wsp. 2002, Ro Bl 2002).
Czesciej ma ono dotyczy¢ chorych na zespot Downa, z ktérych az 10% cierpi na AA (Burgdorf
i wsp. 2010). W ogélnej populacji réwnie czesto chorujg mezczyzni i kobiety. Poczgtek choroby ma
miejsce zazwyczaj w dziecinstwie lub w mtodym wieku, przy czym moze ona pojawic sie w kazdym
momencie zycia (Finner 2011, Hordinsky 2001). Finner i wsp. szacujg, iz 66% pacjentéw to osoby
ponizej 30. roku zycia (Finner 2011). Co potwierdzajg Safari i wsp., ktdrzy podaja, ze AA jest chorobg
dotykajgcg najczesciej osoby pomiedzy 2. a 4. dekadg zycia (Safari 1992). Przebieg AA jest tym gorszy,
a leczenie tym trudniejsze, im wczesniej pojawiajg sie objawy (van der Steen i wsp. 1992, Wasytyszyn
i wsp. 2006). U 10% - 42% chorych stwierdza sie dodatni wywiad rodzinny, uwzgledniajac cztonkéw
rodziny pierwszego i drugiego stopnia (Blaumeister i wsp. 2006, Burgdorf i wsp. 2010). Szacuje sie, ze
5% chorych na odmiane ograniczong AA rozwinie w przysztosci obraz tysienia catkowitego badz

uogélnionego (Wang i McElwee 2011).

W pismiennictwie znalezé mozna wiele danych dotyczacych wspdtistnienia AA z innymi
chorobami. Najczesciej, bo az u 20% chorych stwierdza sie nieprawidtowe funkcjonowanie tarczycy,
przy czym zwykle jest to autoimmunologiczne zapalenie tarczycy Hashimoto (Burgdorf i wsp. 2010,
Adams i Lucky 1999). CzeSciej rowniez, w poréwnaniu do populacji oséb zdrowych, moze
wspotwystepowacd bielactwo (Lubetzki i wsp. 1998, Wang i wsp. 1994, Kocgak Altintas i Gal Duman
1999, Maciorowska i wsp. 2003). Wang i McElwee opisali natomiast czestsze wspoétwystepowanie
atopowego zapalenia skéry z AA. W takim przypadku najczesciej tysienie jest rozlegte i cechuje sie
gorszym rokowaniem (Wang i McElwee 2011). Niektérzy autorzy opisujg istnienie znamienia
naczyniowego na skorze karku u chorych na AA, zwracajagc uwage, ze jego obecnos¢ moze byc
markerem ciezkiego przebiegu choroby (Broniarczyk-Dyta i wsp. 1999, Akhyani i wsp. 2005, Chen
2005, Takeichi i wsp. 2011). Kazuistyczne opisy dotyczg réwniez wspdtistnienia AA i liszaja ptaskiego,

czy AA ituszczycy krostkowej (Szepietowski i wsp. 1996, Miyazaki i wsp. 2002).
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1.3.3. Patomechanizm.

»Jednym co jest pewne w przypadku tysienia plackowatego jest jego niepewnos¢” (Thomson

i wsp. 1996).

Etiopatogeneza tysienia plackowatego pozostaje nadal niewyjasniona. Na obraz chorobowy
sktada sie najprawdopodobniej wiele czynnikéw, a jej istotg jest nagte przejscie wtosa z fazy anagenu
w katagen (McDonagh i Messenger 1994, Wasytyszyn i wsp. 2010). AA uwaza sie za proces
autoimmunologiczny z dominujacg odpowiedzig komdrkowa (Burgdorf i wsp. 2010). Postuluje sie
rowniez udziat w procesie czynnikdw infekcyjnych, stresu, zaburzen ze strony uktadu nerwowego
(McDonagh i Messenger 1994, Burgdorf i wsp. 2010, Wasytyszyn i wsp. 2010). Teoria wirusowa nie
znalazta dotychczas wystarczajacego potwierdzenia (Skinner i wsp. 1995, Tosti A i wsp. 1996,

Zak-Prelich i wsp. 1999, Garcia-Hernandez i wsp. 1998).

Na modelu zwierzecym obserwuje sie podobng (klinicznie i histologicznie) utrate wiosow tak jak
u ludzi (Tobin i wsp. 2003). Modele zwierzece sg istotnym Zrédtem informacji dotyczacych
patomechanizmu AA. Teoretycznie u kazdego ssaka moze pojawic sie AA. Tego typu objawy opisano
dotychczas u kotéw, psow, bydta, koni, myszy, szczuréw, matp (Tobin i wsp. 2003). Wiekszos¢
prowadzonych badan dotyczy gryzoni, a szczegdlnie szczuréw DEBR (Dundee Experimental Bald Rat)
oraz myszy C3H/Hel. Posiadajg one zsynchronizowany cykl wtosowy, co utatwia ocene zmian
zachodzacych w poszczegdlnych fazach wzrostu wiosa (Sun i wsp. 2008, Wikramanayake i wsp. 2010).
Klony laboratoryjne osobnikdw dorostych tych gryzoni spontanicznie rozwijajg AA (McElwee
i wsp. 2005, Siebenhaar i wsp. 2007). W badaniu histopatologicznym ich skéry wylysiatej stwierdza
sie obecnos¢ naciekdéw ztozonych z limfocytéw CD4 i CD8 oraz charakterystycznych zaburzen mieszka
wiosowego, podobnych do tych obserwowanych u ludzi chorych na AA (McElwee i wsp. 2005,
Wikramanayake i wsp. 2010). We krwi obwodowe] szczuréw DEBR i myszy C3H/Hel stwierdzono

rowniez przeciwciata przeciwmieszkowe (McElwee i wsp. 2005, Wikramanayake i wsp. 2010).

Badania na myszach C3H/HeJ pokazujg, ze na kilka tygodni przed pojawieniem sie ognisk tysienia
proces zapalny toczy sie w regionalnych drenujgcych weztach chtonnych, po czym dochodzi do
wedréwki limfocytéw T do skéry (McElwee i wsp. 2002). McElwee i wsp. stawiajg teze, ze decyzja
0 zapoczatkowaniu reakcji immunologicznej zapada nie w skdrze, ale w okolicznych weztach
chtonnych (McElwee i wsp. 2002). Niezwykle interesujgce badania przedstawili Freyschmidt-Paul
i wsp. Na modelu myszy C3H/HeJ udato im sie zahamowac postep tysienia uzywajgc surowicy przeciw

receptorowi CD44, ktdry toruje ich migracje ze Swiatta naczyn (Freyschmidt-Paul i wsp. 2001).
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Do prowadzonych badaf na modelach zwierzecych nalezy podchodzi¢ z rezerwa. Istniejg
bowiem duze rdznice miedzygatunkowe. Przyktadowo obszary genomu podejrzane o zwigzek
z AA u myszy mapowane sg na chromosomach 9. i 17., a zatem w innej okolicy niz u cztowieka
(Martinez-Mir i wsp. 2005). To sugeruje, ze nie zawsze otrzymany wynik na modelu zwierzecym
bedzie korelowat z tym spotykanym u innego gatunku (Wasytyszyn i wsp. 2010). Przyktadem moga
by¢ dobre efekty préb stosowania lekdw miejscowych w terapii AA u gryzoni (np. myszy CH3/Hel),
w przeciwienstwie do niepowodzen stwierdzanych u cztowieka. Ze wzgledu na inng grubos¢ skory
i tym samym rézng gtebokos$¢ usadowienia mieszka wilosowego w skérze nie kazda substancja
lecznicza, ze wzgledu na ograniczong penetracje, dociera do omawianej lokalizacji mieszka

u cztowieka (McElwee i wsp. 2005, Hunter i wsp. 2011).

Jak juz wspomniano, mimo licznych badan etiopatogeneza AA pozostaje nadal niewyjasniona.

Dlatego tez powstat szereg teorii prébujgcych wyjasni¢ patomechanizm omawianego schorzenia.

1.3.3.1. Teoria immunologiczna.

Kluczowg role w patogenezie AA zdajg sie odgrywac nacieki limfocytarne, ktore uszkadzaja
korzen wtoséw anagenowych. Udowodniono, ze limfocyty uzyskane ze skéry chorych na AA z okolicy
mieszka wtosowego hamowaty proliferacje komérek naskérka (Thein i wsp. 1997). W badaniach
immunohistochemicznych wielu badaczy podejmowato préby okreslenia doktadnego profilu komérek
zapalnych. Wydaje sie, ze zaréwno limfocyty T pomocnicze, T regulatorowe, jak i limfocyty B mogg
by¢ zaangazowane w patomechanizm AA (Happle i wsp. 1986, Ghersetich i wsp. 1996, Christoph
i wsp. 2000, Wasytyszyn i wsp 2006). Inni autorzy wykazali obecnos¢ nieduzej liczby komodrek
Langerhansa (Ghersetich i wsp. 1996). W wyniku nacieku limfocytéw dochodzi do zaburzen
proliferacji keratynocytéw, co uniemozliwia odrost wiosa (Perret i wsp. 1992). Hoffmann i wsp.
stwierdzili ponadto zwiekszong ekspresje w skdérze wytysiatej interferonu (IFN)-Y, interleukiny
[interleukin (IL)]- 2, IL-1R, IL-6 oraz transformujgcego czynnika wzrostu [transforming growth factor
(TGF)] -B (Hoffmann i wsp. 1996). Kavak i wsp. wykazali, ze w aktywnej fazie choroby dochodzi do
zwiekszenia stezenia w surowicy krwi IL-2, rozpuszczalnego receptora dla IL-2, IFN-Y, IL-1a, IL-4

(Kavak i wsp. 2000).
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Wielu autoréw podnosi znaczenie teorii immunologicznego uprzywilejowania mieszka

wilosowego w patogenezie AA (Kalish i Gilhar 2003, Paus i wsp. 2005, Wasytyszyn i wsp. 2006).

e Teoria ,przywileju immunologicznego”

W organizmie ludzkim stwierdzono obszary, ktére reaguja mniej agresywnie wobec
przeszczepoéw allogenicznych w pordwnaniu do typowych tkanek (Wasytyszyn i wsp. 2006). Wsréd
przyktadéw wymieni¢ mozna komore przednig oka, kore nadnerczy, osrodkowy uktad nerwowy (Paus
i wsp. 2005, Wasytyszyn i wsp. 2006). Od pewnego czasu wysuwane sg przypuszczenia, ze réwniez
mieszek wtosowy moze by¢ takim obszarem immunologicznie uprzywilejowanym (Paus i wsp. 2005,
Wasytyszyn i wsp. 2006). W zdrowym mieszku wtosowym dopuszcza sie obecnos$é¢ matej ilosci
komdrek immunokompetentnych. We wtosach anagenowych istnieje rownowaga immunologiczna,
wyrazona obecnoscig limfocytéw T CD4+ i CD8+, limfocytéw B oraz komodrek tucznych (Christoph
i wsp. 2000, Wasytyszyn i wsp. 2011). Na opisywany fenomen wptywa najprawdopodobniej obnizenie
ekspresji klasycznych antygendw zgodnosci tkankowej klasy | [major histocompatibility complex
(MHC)] na keratynocytach mieszka, ich brak na melanocytach, jak réwniez nieobecnos¢ w dolnej
czesci mieszka komérek prezentujgcych antygen. Zjawisku temu sprzyja réwniez obecnos$¢ czynnikéw
immunosupresyjnych (m. in. TGF-B1, a- melanotropiny, IL-10) oraz same wiasciwosci substancji
miedzykomérkowej, utrudniajgce penetracje komérek swoistych immunologicznie (Paus i wsp. 2005,
Wasytyszyn i wsp. 2006). Paus R i wsp. nazwali to zjawisko fenomenem ,przywileju
immunologicznego” (Paus i wsp. 2005). Zaburzenie opisanej réwnowagi moze stanowi¢ przyczyne
autoagres;ji (Wasylyszyn i wsp. 2010, Christoph i wsp. 2000, Paus i wsp. 2005, Kalish i Gilhar 2003).
Wsrdd zjawisk naruszajgcych stabilno$¢ ,przywileju immunologicznego mieszka wfosowego”
wymienia sie obecno$¢ wewnagtrzustrojowych ognisk zapalnych, superantygendw bakteryjnych,
czynnika stresowego, genetycznego badz mikrourazow skory (Paus i wsp. 2005). Pod wplywem wyzej
wymienionych czynnikdw w mieszku anagenowym miatoby dochodzi¢ do ,odstoniecia” dotychczas

»ukrytych” antygendw, co stanowitoby cel do ataku dla uktadu immunologicznego (Paus i wsp. 2005).

* Teoria ,dziewiczych” limfocytow

Wasytyszyn i wsp. proponujg wtasng koncepcje etiopatogenezy AA. W przyczynie choroby
upatrujg czynnika hematologicznego i zwigzanych z nim ,dziewiczych” limfocytéw CD8. S3 to

limfocyty wystepujace fizjologicznie we krwi noworodkéw. U osdb dorostych ich obecnos¢ obserwuje
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sie sporadycznie. Jednak w stanach chorobowych ,dziewicze” limfocyty CD8 stanowig wiekszos¢
rozmazu krwi. Wasytyszyn i wsp. przyrownujg AA do grupy choréb rozrostowych uktadu
limforetikularnego. Autorzy sugeruja, ze pochodzace z grasicy , dziewicze” limfocyty CD8 by¢ moze
zapoczatkowujg samoistng autoagresje, a tym samym, w kooperacji z limfocytami CD4, niszczg
Lprzywilej immunologiczny”. Mogg réwniez wptywaé¢ na dojrzewanie komodrek dendrytycznych
prezentujacych antygen. Wasytyszyn i wsp. domniemujg, iz limfocyty ,dziewicze” CD8 miatyby
powodowac¢ naptyw innych komodrek uktadu immunologicznego do skéry, a zaburzenia
immunologiczne powstawatyby wtdrnie do zaburzen hematologicznych niedojrzatych komoérek.
W zdrowej skdrze limfocyty CD8 przebywajg okresowo. Po nabyciu kompetencji immunologiczne;j,
wracajg do okolicznych weztéw chtonnych. Wedtug Wasytyszyna i wsp. do skéry chorych na AA
naptywa wieksza ilos¢ limfocytéow CD8 ,dziewiczych”, ale réwniez CD8 cytotoksycznych
uszkadzajacych wtos. Omawiane komérki sg mniej podatne na proces apoptozy, przez co w skdrze
bytujg dtuzej. Czes¢ z nich miataby wedrowaé do odlegtych obszaréw skdéry, powodujgc obraz
uogélnionego tysienia. Co ciekawe, autorzy zbadali proporcje komdrek immunologicznych w skdérze
chorych na AA po zastosowaniu dihydrocyklopropenonu w celach terapeutycznych. Stwierdzili,
ze limfocyty ,dziewicze” CD8 ulegajg apoptozie, natomiast w to miejsce naptywaja limfocyty CD8

pozbawione cech autoagresyjnych (Wasytyszyn i wsp. 2011).

* Teoria autoimmunologiczna

Za uwarunkowaniem autoimmunologicznym przemawia czeste wspotwystepowanie
AA z innymi chorobami, w ktérych obserwowane sg réwniez zjawiska autoagresyjne. Sg to m. in.
zapalenie tarczycy Hashimoto, bielactwo, toczen rumieniowaty uktadowy, choroba Addisona,
cukrzyca typu |, nuzliwos¢ miesni, reumatoidalne zapalenie stawdw, choroba Crohna (Werth i wsp.
1992, Wang i wsp. 1994, Lubetzki i wsp. 1998, Adams i Lucky 1999, Kogak Altintas i Gil Duman 1999).
Na uwage zastuguje fakt, ze u 90% osdb chorych na AA odnotowano obecnos¢ przeciwciat przeciw
strukturom mieszka witosowego (Tobin i wsp. 1997). Przeciwciata te prezentujg powinowactwo
do antygendw struktury mieszkow wiosowych witoséow rosngcych, zlokalizowanych najczesciej
w obrebie pochewki zewnetrznej (Tobin i wsp. 1994, Tobin i wsp. 1997). Dla poréwnania w zdrowej
grupie kontrolnej stwierdzono opisywane wyzej przeciwciata przeciwmieszkowe zaledwie u 37%
badanych (Tobin i wsp. 1997). Brakuje jednak odpowiedzi na pytanie, ktéry z antygenéw mieszka
wilosowego jest pierwotnym celem autoagresji. Jako pierwsze wymieniano melanocyty mieszkowe

i antygeny zwigzane z melanogenezg [melanosis related proteins (MRP)] (Gilhar i wsp. 2001, Paus
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i wsp. 1993), co znajduje potwierdzenie w obserwacji klinicznej, zgodnie z ktérg w procesie tysienia
wlosy siwe zostajg oszczedzone i nie wypadajg, a odrastajgce wtosy sg nierzadko pozbawione
barwnika (Koztowska i Koztowska 2001, Petukhova i wsp. 2011). Wspominane antygeny MRP, obecne
jedynie w mieszkach anagenowych, pozostawatyby ,ukryte” dla komdérek immunologicznych az do
ich uwidocznienia w wyniku najprawdopodobniej wzmozone] ekspresji czgstek prezentujgcych
antygen MHC | (Wasytyszyn i wsp. 2011). Do takiej mogtoby dochodzi¢ przyktadowo w przypadku
mikrourazu naruszajgcego substancje miedzykomodrkowa mieszka wtosowego (Brocker i wsp. 1987,
Paus i wsp. 1993). U chorych na AA stwierdzono obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwko: tyreocytom,
tyreoglobulinie, peroksydazie, komdérkom oktadzinowym btony sluzowe] zotgdka, komaorkom miesni

gtadkich, komdérkom nadnerczy (Tobin i wsp. 1994, Tobin i wsp. 1997).

Podnosi sie réwniez znaczenie nasilenia procesu apoptozy w patogenezie AA. Czasteczka Fas
znajdujaca sie na komadrkach nabtonkowych mieszka wtosowego i jej ligand obecny na komérkach
nacieku limfocytarnego wokét mieszka wtosowego miatyby zapoczgtkowywadé reakcje prowadzacg do
przyspieszonej smierci komoérki (Bodemer i wsp. 2000). Fan i wsp. potwierdzili przy uzyciu metod
genetycznych, znaczenie uktadu Fas/Fas ligand w patogenezie AA. Autorzy wykazali polimorfizm genu
kodujgcego Fas, ktory wykazuje zwigzek z ryzykiem zachorowania na AA (Fan i wsp. 2010). Wyzej

opisanych mechanizméw nie spotykamy w mieszkach witoséw zdrowych (Bodemer i wsp. 2000).

1.3.3.2. Teoria genetyczna.

Rola czynnikéw genetycznych znajduje swoje potwierdzenie w rodzinnym wystepowaniu AA.
Obcigzony wywiad rodzinny notuje sie u 20- 60% osdb chorych na AA (Kavak i wsp. 2000, Burgdorf
i wsp. 2010, Petukhova i wsp. 2011, Wang i McElwee 2011). Choroba ta wystepuje tez czesciej, bo

nawet u 10% pacjentéw z zespotem Downa (Burgdorf i wsp. 2010).

Podkresla sie, ze uwarunkowanie genetyczne wptywajg na predyspozycje do zaburzen
immunologicznych. Podobnie jak w wielu innych chorobach autoimmunizacyjnych, w AA wystepuja
istotne powigzania genetyczne z rdéinymi allelami MHC Il (Kavak i wsp. 2000, Joss-Wichman
i Broniarczyk-Dyta 2005, Wasytyszyn i wsp. 2010). Poczatkowo poszukiwano pojedynczego genu,
ktorych miatyby by¢ przyczyng choroby. Stwierdzono przyktadowo, ze gen HLA -DQB1*03 zwieksza

ryzyko zachorowania na AA, poniewaz jego obecno$¢ wykryto nawet u 80% chorych (Gilhar
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i wsp. 2007, Megiorni i wsp. 2011). Badacze opisujg rowniez obecnos¢ genu dla nieklasycznej
czasteczki MHC | [nonclassic MHC class | chain related gene (MICA)], ktéry ma predysponowac do
rozwoju AA. U chorych, u ktdrych ten gen obserwowano, dochodzi do nacieku komdrek NK w obrebie
mieszka, co zapoczgtkowuje reakcje immunologiczng i utrate wtoséw (Gilhar i wsp. 2007). Jednak
bardziej prawdopodobna okazuje sie by¢ hipoteza wielogenowego dziedziczenia choroby (McElwee
i wsp. 2001, Petukhova i wsp. 2011). Przyktadowo Carroll i wsp. stwierdzili u chorych na AA
zmniejszenie ekspresji gendw odpowiedzialnych za synteze keratyny i inwolukryny, a podwyzszong
ekspresje gendw zwigzanych z odpowiedzig komdrkowa (Carroll i wsp. 2002). Natomiast inni badacze
szczegblng uwage zwrdcili na geny kodujgce antygeny zgodnosci tkankowej klasy D, a zwtaszcza HLA
DR11 i HLA DQ7 (Colombe i wsp. 1999, Szepietowski i wsp. 2000). Z kolei Gilhar i wsp. przedstawili
grupe genoéw, ktérych obecno$¢ ma zmniejszaé ryzyko zachorowania na AA. Wéréd takich wymieniaja
m. in. HLA-DRw52a oraz powyzej wymieniany HLA-DRB1*03 (Gilhar i wsp. 2007). Opisywane wyniki
badan wskazujg na obecnosé nieprawidtowosci w genomie, ktére prowadzg do zaburzen dziatania
waskiego obszaru uktadu immunologicznego (Wasytyszyn i wsp. 2010). Cennymi okazujg sie byc
rowniez badania zaburzen genetycznych zespotdw wrodzonych, w ktérych czesciej stwierdzamy

wspotwystepowanie AA m. in. zespdt Downa (Gilhar i wsp. 2007).

1.3.3.3. Teoria psychologiczna.

Skére uwaza sie za zewnetrzng powtoke uktadu nerwowego z uwagi na fakt wspdlinego,
ektodermalnego pochodzenia. Z drugiej strony jest ona odzwierciedleniem stanu emocjonalnego.
tysienie  plackowate, podobnie jak tuszczyca, znajduje sie w kregu schorzen
psychodermatologicznych, w ktérych zmiany skérne moga ujawnié sie i/lub nasili¢ w wyniku szeroko
pojetego stresu (Zalewska-Janowska 2010). Przypuszcza sie, ze w wyniku stresu psychicznego
niektére neuropeptydy zaburzajg rownowage immunologiczng w okolicy mieszka wiosowego
(Wasytyszyn i wsp. 2006). U chorych na AA w wycinkach skéry wytysiatej stwierdzono zmniejszenie
ekspresji substancji P i peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny, przy niezmienionej ekspresji
naczynioaktywnego polipeptydu jelitowego (Rossi i wsp. 1997, Toyoda i wsp. 2001). Doniesienia
z pismiennictwa o wptywie czynnikéw psychologicznych na wywotanie zmian chorobowych sg liczne,
jednak rozbiezne. Trudno jest réwniez stwierdzi¢, w jakim stopniu zaburzenia te sg przyczyng,

a w jakim skutkiem choroby. Niektérzy autorzy twierdzg, ze udziat stresu w patogenezie AA jest
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znaczacy (van Moffaert 1992, Juszkiewicz-Borowiec 1999, Picardi i wsp. 2001, Joss-Wichman i wsp.
2003, Broniarczyk-Dyta i Pajor 2011, Rzepa i wsp. 2011). Decydujaca role odgrywaé¢ mogg zaréwno
stresujgce przezycia, jak i sposdb ich interpretowania. Uwarunkowane jest to osobowoscig pacjenta,
a takze wspdfistniejgcymi zaburzeniami psychicznymi (Broniarczyk-Dyta i Pajor 2011).
W etiopatogenezie AA wsrdd waznych czynnikdw psychicznych wymieniane sg neurotyzm, napiecie,
lek, stres, urazy psychiczne i inne (Juszkiewicz-Borowiec 1999, Gupta i Gupta 1996,
Rzepa i wsp. 2011). Jednak Koo i wsp. zaburzenia psychologiczne w AA okredlili jako wtérne
nastepstwo szpecacej choroby skdry (Koo i Chantal 1992). Cze$¢ badaczy pozostaje ostrozna
w przyporzadkowaniu stresu do czynnikow etiopatogenetycznych AA, zwracajgc uwage na potrzebe
wykonania szeregu badan psychologicznych w okresleniu roli czynnikbw emocjonalnych

i ewentualnych zaburzen psychicznych w AA (Wasytyszyn i wsp. 2006).

1.3.3.4. Teoria naczyniowa.

W patomechanizmie AA podnosi sie réwniez znaczenie zaburzen naczyniowych. W badaniu
histopatologicznym skéry wytysiatej zaobserwowano obrzek $ciany naczyn brodawki wtosa, bedacy
przyczyng ich zwezenia oraz obecnos$¢ zakrzepdw w ich Swietle (Cormia i Ernyey 1961, Lever 1990,
Rilo i wsp. 1994). Za pomocg lasera dopplerowskiego udokumentowano zmniejszenie przeptywu krwi
w naczyniach skory glowy wytysiatej u chorych na AA (Rossi i wsp. 1997). Podnosi sie, ze
nieprawidfowosci naczyniowe mogg zaburzaé proces angiogenezy w fazie anagenu, prowadzac
ostatecznie do zaburzen faz wzrostu wiosa i jego utraty (Popchristov i wsp. 1968, Lever 1990,

Wang i McElwee 2011).

Dowodem zaburzen naczyniowych w tym schorzeniu jest takze nieprawidtowy obraz
kapilaroskopowy watéw paznokciowych obserwowany przez Rubisz-Brzeziriskg i wsp. u chorych na

AA (Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979).
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1.3.4. Obraz Kkliniczny.

Choroba charakteryzuje sie przewlektym, czesto nawrotowym i nieprzewidywalnym
przebiegiem, a jej rozpoznanie stawiane jest najczeSciej na podstawie obrazu klinicznego.
W przypadkach watpliwych, szczegdlnie w postaci uogdlnionej, rozstrzygajgce okazuje sie byc
badanie histopatologiczne wycinka skéry objetej procesem chorobowym. Pomocne bywa réwniez
badanie dermoskopowe, przy uzyciu ktérego mozna oceni¢ zaréwno skére, jak i wiosy z obrzeza
ognisk tysienia. W badaniu tym charakterystyczne sg wtedy zéite czopy rogowe (rycina 1a), wzorzec
plastra miodu (rycina 1b), naczynia drzewkowate (rycina 1c), czarne kropki (rycina 1d)

(Kaminska-Winciorek 2008).

Choroba pojawia sie niepostrzezenie u osdb w dobrym stanie ogélnym. Wiekszos¢ chorych to
osoby w mtodym wieku (Sharma i wsp. 1996). Typowo obraz kliniczny cechuje sie wystepowaniem
trwatych lub przejsciowych ognisk tysienia (Wasytyszyn i wsp. 2006, Finner 2011, Wang i McElwee
2011). Skéra w obrebie ognisk pozostaje niezmieniona, aczkolwiek w jej obrebie mozemy
obserwowad rumien lub woskowo-biate zabarwienie (Burgdorf i wsp. 2010, Finner 2011). tysieniu
zwykle nie towarzysza dolegliwosci subiektywne, chociaz cze$¢ chorych odczuwa miejscowg
nadwrazliwosé¢, delikatny $wiad lub parestezje (McMichael 1997, Rivitti i wsp. 2005). Utrata wtoséw
pojawia sie nagle, szerzy obwodowo i dotyczy jedynie wtosdw zawierajgcych barwnik. Wtosy siwe,
najprawdopodobniej nieobjete procesem chorobowym, nie wypadajg (Koztowska i Koztowska 2001,
Petukhova i wsp. 2011). Pierwsze ognisko, zwykle pojedyncze, jest owalne lub okragte i dobrze
odgraniczone od otocznia. Zakres utraty wtoséw nie jest mozliwy do przewidzenia (McMichael 1997).
tysienie plackowate moze obejmowac kazda okolice owtosiong, jednak w 90% dotyczy gtowy (Wang
i McElwee 2011). Na obrzezach ognisk wylysienia wtosy mogg by¢ utamane i grube, szczegdlnie
dobrze widoczne w badaniu dermoskopowym. Nazywane sg one wtosami wykrzyknikowatymi (rycina
le). Ich obecnos¢ swiadczy¢é ma o aktywnosci choroby (Rivitti 2005, Wasserman i wsp. 2007,
Alkhalifah i wsp 2010), chociaz cze$¢ badaczy podwaza tg teze, sugerujac ze w AA pojawiajg sie
rzadko, wiec nie sg dobrym narzedziem diagnostycznym. Zwracajg oni zarazem uwage na role
trichogramu w podstawowej ocenie aktywnosci AA (lhm i Han 1993, Peereboom-Wynia i wsp. 1993,
Wasytyszyn i wsp. 2006). Z czasem ogniska tysienia mogg porastaé wtosami. Proces chorobowy nie
pozostawia blizn, a ,,nowe” wtosy mogg by¢ poczatkowo bezrdzenne i pozbawione barwy (Burgdorf
i wsp. 2010, Petukhova i wsp. 2011). Bon i wsp. opisali szczegblng ceche obserwowang u chorych na
tysienie plackowate jakg jest zjawisko Renbdka (Bon i wsp. 2000). Zaobserwowali oni odrost wtoséw

w miejscach podraznionych. Zaproponowana nazwa pochodzi od nazwiska Kébner odczytanego od
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tytu. Badacz ten opisat odwrotne zjawisko w tuszczycy, znane jako objaw Kdbnera, gdzie zmiany
chorobowe pojawiajg sie w miejscu urazu czy draznienia (Burgdorf i wsp. 2010). Nawet po okresie
wieloletniej remisji AA mogg pojawiaé sie nowe ogniska tysienia (Burgdorf i wsp. 2010), a zdaniem
Finner’a zdarza sie to az w 85% przypadkéw (Finner 2011). Chorobe uznaje sie za aktywng, kiedy

nowe ogniska tysienia pojawiajg sie w okresie ostatnich 3 miesiecy (Olsen i wsp. 2004).

Rycina 1. Obraz dermoskopowy skéry wytysiate].

a. 16tte czopy rogowe.

b. wzorzec plastra miodu.




C. naczynia drzewkowate.

d. czarne kropki.

e. wiosy wykrzyknikowate.
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tysienie plackowate jest chorobg, ktérej nierzadko mogg towarzyszy¢ inne zaburzenia
w obrebie przydatkéw, takie jak zmiany w obrebie ptytek paznokciowych (Tosti i wsp. 1994,
Wasytyszyn i wsp. 2006, Burgdorf i wsp. 2010). Zmiany w obrebie paznokci u chorych na AA zachodza
bez widocznego odczynu zapalnego. Mogg $wiadczy¢ o ciezszym przebiegu choroby i by¢
niekorzystng cechg prognostyczng (Rubisz-Brzezifiska i Bendkowski 1979, Zak-Prelich i Broniarczyk-
Dyta 1993, Tosti i wsp. 1994, Rivitti 2005, Wasytyszyn i wsp. 2006, Burgdorf i wsp. 2010).
Obserwowane sg nierzadko w uogdlnionej postaci choroby (Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979,
Tosti i wsp. 1994, Burgdorf i wsp. 2010). Czestos¢ zmian paznokciowych w AA ocenia sie na 7 - 66%
(Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979, Zak-Prelich i Broniarczyk-Dyta 1993, Tosti i wsp. 1994, Rivitti
2005, Wasytyszyn i wsp. 2006, Burgdorf i wsp. 2010). Wsrdd odchylen wymienia sie ich
naparstkowanie (rycina 2a), podtuzne pobruzdowanie (rycina 2b), zmiany zabarwienia (rycina 2c),
kruchos$¢, rozdwajanie sie wolnego brzegu ptytki i inne. Omawiane zmiany najczesciej dotyczg palcéw
rgk, rzadziej rak i stép. Poczagtkowo mogg stanowi¢ jedyny objaw choroby i wéwczas sg okreslane
mianem AA ptytek paznokciowych (Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979, Zak-Prelich
i Broniarczyk-Dyta 1993, Tosti i wsp. 1994).

Rycina 2. Zmiany paznokciowe obserwowane u chorych na tysienie plackowate.

a. naparstkowanie ptytki paznokciowej.
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b. podtuzne pobruzdowanie.

C. zmiany zabarwienia ptytki paznokciowej.

1.3.5. Postacie Kkliniczne lysienia plackowatego.

W zaleznosci od stopnia utraty owtosienia stosuje sie podziat na kilka grup (Rivitti 2005,
Finner 2011). W przypadku gdy chory na AA prezentuje w obrebie skéry gtowy jedno, dobrze
odgraniczone, owalne lub okragte ognisko tysienia rozpoznajemy AA jednoogniskowe [AA unifocalis
(AAU)] (rycina 3), a w przypadku ich wiekszej ilosci AA wieloogniskowe [AA multifocalis (AAM)]
(rycina 4) (Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979, Finner 2011). Obie te postaci zalicza sie do postaci

ograniczonej choroby nazywanej AA ograniczonym [AA circumscripta (AAC)] (Finner 2011).
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W przypadku niekorzystnego przebiegu tysienie moze zajmowac catg skére gtowy i wtedy nosi ono
nazwe tysienia catkowitego [alopecia totalis (AT)] (rycina 5) (Burgdorf i wsp. 2010). Kiedy wypadajg
brwi, rzesy, owtosienie pachowe i tonowe, jak rowniez wtosy meszkowe to jest to forma zwana
tysieniem uogdlnionym [alopecia universalis (AU)], cechujgca sie najgorszym rokowaniem
(Rivitti 2005). Kiedy AA nie reaguje na dtugotrwate leczenie, okresla sie go mianem tysienia

ztosliwego [alopecia maligna (AM)] (Burgdorf i wsp. 2010).

Kolejny podziat uwzglednia ksztatt ognisk tysienia: tysienie ogniskowe (patchy alopecia
areata), rozlane (diffuse alopecia areata), siatkowate (reticular alopecia areata) (Rivitti 2005,
Finner 2011). Szczegdlng odmiang AA jest pasmowata utrata wiloséw w okolicy potylicznej,
przechodzaca na obszary skroniowe, a czasem takze na skoére czota. Jest to tak zwane tysienie
wezykowate (ophiasis). Rzadziej spotykanym jest tysienie wezykowate odwrdcone (ophiasis
inversus), czyli tysienie rozszerzajgce sie od $rodka gtowy na zewnatrz. Oba opisywane typy wigzg sie
z gorszym rokowaniem (Rivitti 2005). W tabeli 2. przedstawiono zaproponowang przez Finner’a

kliniczng klasyfikacje AA.

tysienie plackowate moze charakteryzowac sie dtugim, nierzadko wieloletnim okresem
trwania choroby (van der Steen i wsp. 1992, Rivitti 2005, Burgdorf i wsp.2010). Czas trwania
schorzenia dtuzszy niz dwa lata wskazuje na przewlekta posta¢ AA i wigze sie z gorszym rokowaniem

(Olsen i wsp. 2004).

Innym, majgcym znaczenie historyczne, podziatem jest klasyfikacja lkeda, ktdry ze wzgledu na
aspekt prognostyczny uwzglednia cztery typy tysienia: (1) typ pospolity cechujacy sie szybkim
pojawianiem i samoistnym ustepowaniem zmian; (2) gorzej rokujgcy typ atopowy, wystepujacy
u chorych z wywiadem atopowym, u ktérych tysienie najczesciej jest rozlegte; (3) typ kombinowany,
to typ odnoszacy sie do oséb chorych na AA ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami narzadéw
wewnatrzwydzielniczych, m. in. tarczycy; (4) typ hipertoniczny, w ktérym ogniska mogg zlewac sie
w wiekszg catos¢, skojarzony jest ze sktonnoscig do rozwoju nadcisnienia tetniczego samoistnego

(Michatowski i wsp. 1975, Sharma i wsp. 1998, Wasytyszyn i wsp. 2006, Finner 2011).
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Rycina 3. tysienie plackowate jednoogniskowe. Widoczne wiosy siwe, ktdre nie zostaty objete
procesem chorobowym.

Rycina 4. tysienie plackowate wieloogniskowe.




Rycina 5. tysienie uogdlnione.

Tabela 2. Kliniczna klasyfikacja tysienia plackowatego (wg Finner’a 2011).

Klasyfikacja ze wzgledu na ksztatt ognik

Typ ogniskowy

Typ siatkowaty

Typ wezykowaty

Typ wezykowaty odwrécony

Typ rozlany

Klasyfikacja AA ze wzgledu na zakres
utraconego owtosienia

tysienie plackowate ograniczone

tysienie catkowite

tysienie uogdlnione

AA- tysienie plackowate.
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1.3.6. Ocena stopnia ciezkoSci stanu klinicznego.

Olsen i wsp. stworzyli wskaznik stopnia ciezkosci AA [Severity of Alopecia Tool (SALT)].
Badacze podzielili skore gtowy owtlosionej na cztery okolice i przydzielili im odpowiednie
powierzchnie procentowe owtosienia. Strone lewg i prawa gtowy okreslono na 18% owtosienia,
z kolei szczyt gtowy na 40%, a okolice potyliczng na 24% (rycina 6) (tabela 3). Przy badaniu chorego
okreslano odsetek utraconych wtoséw w danej okolicy, a nastepnie mnozono przez wspdtczynnik
przyporzadkowany danej okolicy gtowy. Po wykonaniu oblicze wzgledem pozostatych czesci gtowy
sumowano cztery liczby (tabela 3). Wynik minimalny wynosi 0, a maksymalny 100. Zespét Olsena
przedstawit réwniez inng mozliwo$¢ oceny stopnia nasilenia AA (tabela 4). Skala ta przewiduje zakres
od S 0 (0% utraty wtoséw) do S 5 (100% utraconego owtosienia). Badacze zaproponowali tez skale
oceny utraty owtosienia catego ciata (tabela 5), gdzie B 0 oznacza brak utraty wtoséw, B 1 tysienie
tylko w pojedynczych okolicach ciata i najwyzszy stopien tysienia B 2 obejmujacy 100% owtosienia

ciata (Olsen i wsp. 2004).

Rycina 6. Procentowy podziat powierzchni gtowy pomocny przy ocenie SALT (Severity of Alopecia

Tool) (wg Olsen’a i wsp. 2004).

LEFT SIDE: 18% RIGHT SIDE: 18%

TOP: 40% BACK: 24%

3
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Tabela 3. Schemat obliczania SALT (Severity of Alopecia Tool) (wg Olsen’a i wsp. 2004).

o0 w»

A+B+C+D =...SALT (%)

Lewa strona gtowy = ...% utraty wtoséw x 0,18=...%
Prawa strona gtowy = ...% utraty wtoséw x 0,18=...%
Szczyt glowy = ...% utraty wioséw x 0,40 =...%
Potylica = ...% utraty wtoséw x 0,24 =...%

Tabela 4. Ocena stopnia AA w obrebie skéry gtowy (wg Olsen’a i wsp. 2004).

Wiosy skory gtowy (S - scalp hair)

% powierzchni tysienia w obrebie skory glowy

SO bez utraty wloséw
S1 <25% utraty wtoséw
S2 25-49% utraty wtoséw
S3 50-74% utraty wioséw
S4 75-99% utraty wtoséw
S5 100% utraty wioséw

AA- tysienie plackowate.

Tabela 5. Ocena stopnia AA w obrebie skory catego ciata (wg Olsen’a i wsp. 2004).

Owtosienie ciata (B - body hair)

% utraty wtosow- owtosienie poza glowa

owtosiong
BO bez utraty wtosow
B1 utrata wtoséw z niektdrych okolic
B2 100% ciata objete tysieniem

AA- tysienie plackowate.
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1.3.7. Obraz histologiczny.

Obraz histologiczny tysienia plackowatego jest charakterystyczny i zalezy od okresu choroby

(Lever 1990, Dy i Whiting 2011).

W fazie ostrej stwierdza sie obfite nacieki limfocytarne, przypominajagce w przekroju
poprzecznym tzw. ,,réj pszczot” wokdét opuszki mieszka wtosowego oraz wokdt naczyn brodawki
(Lever 1990, Alexiewicz 1998, Dy i Whiting 2011). Naciek dotyczy giéwnie mieszkéw witoséw
ostatecznych w fazie anagenu i lokalizuje sie w sasiedztwie brodawek, otaczajgc cata opuszke
i niekiedy wnikajagc w $ciane mieszka (Lever 1990, Dy i Whiting 2011). Czasami obserwowane s3
zmiany degeneracyjne macierzy wiosa, obrzek miedzy- i wewngtrzkomorkowy, zwyrodnienie
wodniczkowe i martwica, co moze $wiadczy¢ o uszkodzeniu keratynocytéw korzenia wtosa
i melanocytéw mieszkowych (Lever 1990, Tobin i wsp. 1997, McDonagh i wsp. 1994, Stefanato 2010,
Dy i Whiting 2011). Macierz wtosa ulega zanikowi, a brodawka na skutek obrzeku i obecnosci nacieku
zapalnego jest poszerzona. Niektére mieszki wtosowe pomimo procesu zapalnego nadal produkuja
todyge, ale o zmienionym ksztatcie i nieprawidtowe] keratynizacji cechujacej sie m. in. obecnoscia
jader komdrkowych. Makroskopowo okresla sie je mianem wioséw wykrzyknikowatych (Lever 1990).
Opuszka znajduje sie 2 mm pod powierzchnig skéry, przy czym w warunkach fizjologicznych
zazwyczaj lokalizuje sie o okoto 1,5 mm gtebiej (Lever 1990). llo$¢ mieszkéw wtosowych pozostaje

niezmieniona, natomiast zmniejszeniu ulega ich srednica (Lever 1990).

W fazie przewlektej choroby mieszki wtosowe ulegajg znacznemu zmniejszeniu (miniaturyzacji),
a pochewka wewnetrzna wtosa wybitnemu Scienczeniu. Tak zmieniony mieszek nie zawiera wtosa lub
stwierdza sie w nim jedynie jego szczatki (Lever 1990). Naciek zapalny wokdtmieszkowy jest mniejszy.
Liczba mieszkdw wtosowych pozostaje niezmieniona. Ponizej tych ostatnich widoczne sg pasma
zwitdkniate] tkanki tgcznej (Lever 1990, Alexiewicz 1998). W dtuzej trwajacej chorobie obserwuje sie
obrzek $ciany naczyi brodawki oraz ich czesciowa okluzje (Cormia i Ernyey 1961). W badaniach
prowadzonych przy uzyciu mikroskopu elektronowego widoczne sg zmiany ultrastrukturalne
w obrebie brodawki wtosa. Przybiera ona ksztatt nieregularny, a jej komérki wykazujg wiele zaburzen,
takich jak wakuolizacja cytoplazmy, mniejsza liczba organelli oraz hiperchromia jagder komérkowych.
Charakterystyczna w brodawce witosa jest obecnos¢ komdrek Langerhansa, ktérych nie stwierdza sie
u 0séb zdrowych, oraz zmniejszona liczba lub catkowity brak melanocytéw (Cormia i Ernyey 1961,

Lever 1990, Stefanato 2010, Dy i Whiting 2011).
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1.4. Selektyny.

Pierwszym etapem wedréwki leukocytow do tkanki zapalnej jest ich zetkniecie ze $ciang
naczyn. Biatkami odpowiedzialnymi za inicjowanie adhezji sg selektyny. Po zwigzaniu ich
z ligandami, prad krwi napiera na limfocyt wprawiajac go w ruch obrotowy (Gotgb i wsp. 2002).
W nomenklaturze immunologicznej zjawisko to nazywane jest toczeniem sie. Nastepnie integryny
przytwierdzajg limfocyt do s$rédbtonka doprowadzajgc do S$cistej adhezji i diapedezy, czyli
przechodzenia pomiedzy komoédrkami srdodbtonka celem spetnienia funkcji efektorowej (Gotgb

i wsp. 2002).

Selektyny sg glikoproteinami posiadajgcymi wspdlny schemat budowy (rycina 7). Zbudowane
sg z czesci wewngatrzkomérkowej, przezbtonowej oraz zewngtrzkomdrkowej. Ta ostatnia jest
rozbudowana. Posiada domene lektynowg zalezng od jonéw wapnia; nastepnie cze$¢ o strukturze
zblizonej do czynnika wzrostu naskodrka zwanej fragmentem EGF- podobnym [epidermal growth
factor- like (EGF-like)]; oraz rézng liczbe domen, w zaleznosci od rodzaju selektyny, majgcych budowe
zblizong do biatek regulujgcych aktywnos¢ uktadu dopetniacza [complement system regulation (CSR)]
(Kneuer i wsp. 2006). Domena lektynowa posredniczy w wigzaniu z ligandem. Domeny EGF- podobna
i CSR regulujg powinowactwo selektyn do liganddw. Kroétki fragment przezbtonowy kotwiczy w btonie
caty czasteczke selektyny, a czes¢ wewngtrzkomadrkowa przekazuje sygnat do internalizacji czgsteczki
(Schleiffenbaum i wsp. 1992, Subramaniam i wsp. 1993). Ze wzgledu na wspominang wyzej odmienng
budowe czesci zewnatrzkomérkowej, a doktadnie réing ilos¢ powtdrzen CSR, wyrdziniono trzy
selektyny: selektyne E, L i P. Selektyne E charakteryzuje sze$¢ powtdrzen CSR, selektyne L dwa,

a selektyne P dziewie¢ (Gotgb i wsp. 2002).

Selektyny oprécz ekspresji na powierzchni komérek, mogg by¢ oznaczane w surowicy krwi
i ptynach ustrojowych, gdzie wystepujg pod postacig swoich rozpuszczalnych form. Te ostatnie mogg
powstawac¢ w wyniku ,ztuszczenia” fragmentu czasteczki z powierzchni komdrki, badz na drodze
alternatywnego skfadania genu (Zak i wsp. 2000, Tam 2002, Smith i wsp. 2002 ). Rozpuszczalne formy
selektyn tgczac sie z ligandami ograniczajg wigzanie kolejnych czgstek z komdrkami docelowymi,

dziatajgc hamujaco na dalsze procesy adhezji (Tam 2002).
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Rycina 7. Schemat budowy selektyn.

= czes¢ zewnatrzkomérkowa

— . I = ot

czg$¢ wewnatrzkomaorkowa
COOH COOH COOH

selektyna E selektyna L selektyna P

v domena lektynowa

- domena EGF- podobna [epidermal growth factor- like (EGF- like)]

O domeny podobne do biatek regulujacych aktywnos¢ dopetniacza [complement system regulation (CSR)].

1.4.1. SelektynaE.

Selektyna E, nazywana réwniez endotelialng, ma w pordwnaniu do innych selektyn,
posrednig mase czgsteczkowg (115kD), co jest wynikiem wystepowania 6 domen CSR (Gofab i wsp.
2002). Dawniej uzywane nazwy to ELAM-1 (endothelium leukocyte adhesion molecule 1) i LECAM-2
(leukocyte-endothelial adhesion molecule 2) (Erhardt i wsp. 2004). Produkowana jest de novo
w komorkach s$rdodbtonka po pobudzeniu przez IL- 1, TNF- B czy lipopolisacharyd, a nastepnie
dostarczana do btony komdérkowej (Subramaniam i wsp. 1993, Shen i wsp. 1997, Zak i wsp. 2000).
Ekspresje selektyny E stwierdza sie jedynie w miejscu toczacego sie stanu zapalnego po kilku lub

kilkunastu godzinach od aktywacji srédbtonka (Springer 1990). Po krdtkiej ekspozycji, w ciggu
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24 godzin cze$é¢ zewnatrzkomodrkowa selektyny E zostaje ztuszczona z powierzchni komoérki, a jej
pozostata czesc jest internalizowana i podlega rozktadowi w lizosomach komdérkowych (Subramaniam
i wsp. 1993, Erhardt i wsp. 2004). Podstawowgq funkcjg selektyny E jest zapewnienie przejscia
leukocytom z etapu toczenia sie do Scistej adhezji, poprzez spowalnianie ruchu toczgcych sie komérek
po srédbtonku (Gotgb i wsp. 2002).

Ligandem dla selektyny E jest ESL-1 (E-selectin ligand-1), ktory wystepuje na powierzchni
limfocytow zasiedlajgcych tkanki w przewlektych procesach zapalnych oraz CLA (cutaneous
lymphocyte antygen) na powierzchni limfocytow zasiedlajgcych skore. Co ciekawe ligandem dla
selektyny E moze by¢ czasteczka selektyny L. Zaobserwowano rowniez, ze selektyna E tgczy sie
z ligandem dla selektyny P PSGL-1 (P selectin glycoprotein ligand-1), jak rowniez sama selektyna E
stanowi ligand dla selektyny P. Dzieki powyzszemu czynnos¢ tych dwdch selektyn moze sie pokrywac
i kompensowaé niedobdr jednej z nich (Gotab i wsp. 2002, Erhard i wsp. 2004, Schén 2005).

Rozpuszczalna forma selektyny E jest najprawdopodobniej fragmentem
zewnatrzkomorkowym, ktéry jest pozbawiony fragmentu przezbtonowego i wewngtrzkomérkowego.
Ta forma jest nadal aktywna i dziata chemotaktycznie na neutrofile (Schén 2005).

Srednie stezenie rozpuszczalnej selektyny E w surowicy oséb zdrowych waha sie od 10 ng/ml

do 112 ng/ml (Spronk i wsp. 1994, Morita i wsp. 1995, Furure i wsp. 1999, Lis-Swiety i wsp. 2005).

1.4.2. Selektyna L.

Selektyna L, zwana leukocytarng, w czesci zewnatrzbtonowej zawiera jedynie dwie domeny
CSR, a zatem jest najmniejszg czasteczkya z rodziny selektyn. Jej mase oceniono na 74-100 kDa (Gotgb
i wsp. 2002). Rzadziej uzywane jej synonimy to LECAM-1 (leukocyte-endothelial adhesion molecule 1),
LAM-1 (leukocyte adhesion molecule 1) (Oostingh i wsp. 2007). Selektyna L wystepuje na powierzchni
limfocytéw, granulocytéw, monocytdéw, niedojrzatych ptytek, a takze hematopoetycznych komérek
progenitorowych. Jej obecnosé stwierdzono réwniez na powierzchni zytek z wysokim srddbtonkiem
charakterystycznych dla unaczynienia weztéw chfonnych. Tym samym selektyna L odgrywa wazing
role w rekrutacji limfocytéw do tych narzaddw (Font i wsp. 2000). W trakcie stanu zapalnego
selektyna L wspdtdziata z selektyng P, dlatego brak jednej z nich nie zaburza znaczgco procesu
toczenia sie (Ehrhardt i wsp. 2004).

Na komodrkach srédbtonka w tkankach limfatycznych znajdujg sie ligandy dla selektyny L

obecnej na limfocytach. Sg to GlyCAM (glycosylation-dependent cel adhesion molecule)-1 oraz CD34.
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Z kolei ligand MAdCAM-1 (mucosal adresin cel adhesion molecule) wystepuje gtéwnie na komérkach
$rédbtonka bton $luzowych (Springer 1990, Fremont 1998, Zak i wsp. 2000, Gotgb i wsp. 2002,
Oostingh i wsp. 2007). Natomiast dla selektyny L obecnej na monocytach i granulocytach ligandami
s3 najprawdopodobniej selektyny E i P obecne na komérkach srddbtonka (Gotgb i wsp. 2002).
Selektyna L moze réwniez wigzac sie z ligandem dla selektyny P PSGL-1, ktory jest obecny na
leukocytach. Dzieki temu komorki przylegajgc do srédbtonka prezentujg wtasne ligandy, umozliwiajac
tym samym rozpoczecie adhezji kolejnych komodrek zapalnych, mimo Zze $ciana naczynia jest
przystonieta (Gotgb i wsp. 2002).

Po aktywacji komorki pod wptywem zwigzania selektyny L z ligandem, dochodzi do reakcji
proteolizy i ,,ztuszczenia” z jej powierzchni czesci zewnatrzkomadrkowej. W zaleznosci od tego z jakiej
komérki zostata ona ,ztuszczona” wyrdzniono rézne izoformy jej rozpuszczalnej postaci
(Schleiffenbaum i wsp. 1992). Gtéwnym jednak zZrédtem surowiczej formy selektyny L sg leukocyty
zlokalizowane w miejscu toczgcego sie stanu zapalnego (Erhardt i wsp. 2004). Rozpuszczalna forma
selektyny L jest nadal aktywna, a w wysokich stezeniach dziata hamujgco na wigzanie leukocytéw do
komérek srddbtonka (Schleiffenbaum i wsp. 1992). Wedtug danych z pismiennictwa S$rednie
surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L u oséb zdrowych waha sie od 379 ng/ml do

2400 ng/ml (Schleiffenbaum i wsp. 1992, Spertini i wsp. 1992).

1.4.3. Selektyna P.

Selektyna P, nazywana ptytkowa, zawiera 9 domen CSR. Jest to duza czgsteczka o masie
140 kDa. Inne rzadziej uzywane jej nazwy to GMP-140 (granule membrane protein 140), PADGEM
(platelet activation dependent granule external- membrane protein) i LECAM-3 (leukocyte-endothelial
adhesion molecule 3) (Erhardt i wsp. 2004). Selektyna P wystepuje w ziarnistosciach a ptytek krwi
oraz w ciatkach Weibela-Pallade'a komdrek srédbtonka. Czasteczka ta pod wptywem trombiny,
histaminy czy sktadnikéw dopetniacza, w kilkadziesigt sekund pojawia sie na powierzchni komaérki
(Subramaniam i wsp. 1993, Gotgb i wsp. 2002, Dymicka-Piekarska i wsp. 2006). Po zakonczeniu
ekspresji dochodzi do ponownej internalizacji jej fragmentu do ziarnistosci ptytek krwi i ciatek
Weibela-Pallade'a komdrek s$réodbtonka. (Subramaniam i wsp. 1993, Ushiyama i wsp. 1993,
ZolIner i Asadullah 2003, Dymicka-Piekarska i wsp. 2006).

Selektyna P ma mozliwo$¢ samodzielnego zapoczatkowania ruchu leukocytéw w trakcie

reakcji zapalnej. Moze rowniez kompensowac brak selektyny E i selektyny L (Beeh i wsp. 2006).
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Ligandami dla selektyny P sg PSGL-1 (P selectin glycoprotein ligand-1) wystepujacy
na powierzchni leukocytéw oraz CD24 (O-linked oligosaccharide modified glycoprotein) znajdujacy sie
na neutrofilach. Ligandem dla selektyny P moze by¢ selektyna E, jak rdwniez sama selektyna P
(Zak i wsp. 2000, Gotab i wsp. 2002, Erhard i wsp. 2004, Kneuer i wsp. 2006).

Wedtug Ushiyama i wsp. istniejg dwie formy rozpuszczalnej selektyny P. Pierwsza
powstaje w wyniku proteolizy czgsteczki po 9 powtdrzeniu CSR, druga natomiast w mechanizmie
alternatywnego sktadania genu (Ushiyama i wsp. 1993). Z kolei Dunlop i wsp. wymieniajg trzy
rozpuszczalne formy selektyny P. Dwie posiadajgce réing liczbe powtdrzen SCR oraz jedng rdznigca
sie od wczesniejszych brakiem jedynie czesci przezbtonowej i wewngtrzkomorkowej (Dunlop i wsp.
1992). Rozpuszczalna forma selektyny P, nadal aktywna czynnosSciowo, wykazuje wtasciwosci
prokoagulacyjne, a tym samym odgrywa istotng role w rozwoju zakrzepicy naczyn krwionosnych
(Dymicka-Piekarska i wsp. 2006, Polek i wsp. 2009).

Srednie wartoéci rozpuszczalnej selektyny P u 0séb zdrowych podawane w pi$miennictwie
wahajg sie od 36 ng/ml do 300 ng/ml (Dunlop i wsp. 1992, Katayama i wsp. 1992,
Ushiyama i wsp. 1993, Polek i wsp. 2009).

1.4.4. Znaczenie selektyn w wybranych schorzeniach
dermatologicznych.

Znaczenie selektyn najszerzej badane byto w tuszczycy. Stezenie rozpuszczalnej formy
selektyny E okazato sie by¢ podwyziszone w réznych odmianach tuszczycy, a jego srednie wartosci
wahaty sie od 35,1 ng/ml do 139 ng/ml (Groves i wsp. 1995, Carmona i wsp. 1996, Yamamoto i wsp.
1997, Kitamura i wsp. 1999, Borska i wsp. 2006, Emel i wsp. 2009, Long i wsp. 2010). Yamamoto T
i wsp. nie wykazali natomiast istotnych réznic w surowiczym stezeniu czgsteczki pomiedzy chorymi na
tuszczyce pospolitg i krostkowg (Yamamoto i wsp. 1997). Wraz ze stosowanym leczeniem,
np. dziegciami, pochodnymi witaminy D3, fototerapig, ogdlnymi glikokortykosteroidami,
cyklosporyng A i uzyskaniem poprawy klinicznej, dochodzito do obnizenia stezenia w surowicy jej
rozpuszczalnej formy, co mozie wskazywa¢ na udziat selektyny E w patogenezie tuszczycy
(Carmona i wsp. 1996, Kitamura i wsp. 1999, Borska i wsp. 2006, Long i wsp. 2010). Jednak Carmona
i wsp. zaobserwowali, ze pomimo leczenia fuszczycy zwyktej cyklosporyng A nizsze stezenie
rozpuszczalnej formy selektyny E w stosunku do wartosci wyjsciowych, nadal przewyzszato stezenie

obserwowane w zdrowej grupie kontrolnej. Autorzy upatrujg w tym przyczyny nawrotéw tuszczycy
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sugerujac, ze utrzymujgce sie wysokie stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E po zastosowanym
leczeniu mogg by¢ wynikiem utrzymujgcej sie aktywnosci komodrek srddbtonka (Carmona i wsp.
1996). Wielu badaczy stwierdzito wzmocniong ekspresje selektyny E  badaniem
immunohistochemicznym na komadrkach srédbtonka naczy wycinkdw skoéry chorych na tuszczyce
(Thomson i wsp. 1993, Abrams i wsp. 2000, Nakamura i wsp. 2003, Rottman i wsp. 2001). Pestelli E
i wsp. wykazali w badaniu, kontrolowanym podwadjnie Slepg prdbg, istotne zmniejszenie ekspresji
selektyny E na komdrkach s$rdodbtonka chorych na tuszczyce po leczeniu cetyryzyng
(Pestelli i wsp. 2003).

Takze surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P okazato sie by¢ wyzsze u chorych
na fuszczyce, a jego $rednie wartosci wahaty sie od 76,96 ng/ml do 144,58 (Borska i wsp. 2006,
Garbaraviciene i wsp. 2010, Tamagawa-Mineoka i wsp. 2010, Long i wsp. 2010). Wedtug
Garbaraviciene i wsp. wartosci te korelowaty ze stopniem nasilenia stanu chorobowego wyrazonego
wskaznikiem ciezkosci i rozlegtosci tuszczycy [Psoriasis Area and Severity Index (PASI)]
(Garbaraviciene i wsp. 2010). Nie wykazano natomiast obnizenia stezenia rozpuszczalnej formy
selektyny P w zwigzku ze stosowanym leczeniem, pomimo ze w tych samych grupach badanych
leczenie skutkowato obnizeniem stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E (Borska i wsp. 2006, Long
i wsp. 2010). Poza podwyzszonym stezeniem rozpuszczalnej formy selektyny P Garbaraviciene
i wsp. wykazali w cytometrii przeptywowej takie zwiekszong ekspresje tej czasteczki na
aktywowanych ptytkach krwi, ktdra rdwniez korelowata z PASI (Garbaraviciene i wsp. 2010).

U chorych na tuszczyce zbadano takze surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L,
uzyskujac $rednie wartosci od 1030 ng/ml do 2290 ng/ml przewyzszajgce te, ktdre uzyskano
w zdrowej grupie kontrolnej. Jednak, w poréwnaniu do wyzej omawianych wynikéw, stezenie to nie
korelowato ze wskaznikiem PASI (Inaoki i wsp. 2000, Inaoki i wsp. 2001, Long i wsp. 2010). Co
ciekawe Long i wsp. wykazali, ze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L, podobnie jak i $rednie
surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P, nie ulegto obnizeniu w zwigzku ze stosowang
fototerapia (Long i wsp. 2010). Inaoki M i wsp. u chorych na tuszczyce lekka, sSredniociezka i ciezka,
dokonali oceny ekspresji czgsteczki selektyny L na powierzchni krgzacych limfocytéw, neutrofili,
monocytow. Ekspresja selektyny L okazata sie istotnie nizsza na limfocytach CD4+ w ciezkiej postaci
tuszczycy w poréwnaniu ze zdrowa kontrolg i korelowata ujemnie ze wskaznikiem PASI. Réwniez
nizszg ekspresje czasteczki selektyny L prezentowaty rowniez pozostate badane komérki zapalne, ale
roznica ta nie byta istotna statystycznie. Wyniki te mogtyby wskazywaé na mozliwg role
aktywowanych limfocytéw CD4+ w patogenezie tuszczycy (Inaoki i wsp. 2000).

Podwyzszone wartosci surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E stwierdzono

takze w réznych formach wyprysku w tym w erytrodermii oraz w kontaktowym zapaleniu skory.



37

Srednie wartoséci wynosity od 41,2 ng/ml do 151,5 ng/ml nie réinigc sie istotnie od tych
obserwowanych w tuszczycy (Groves i wsp. 1995, Wolkerstorfen i wsp. 2003, Fujita i wsp. 2007).
Fujita i wsp. podkreslili szczegdlne znaczenie selektyny E we wczesnych fazach choroby (Fujita i wsp.
2007). Ludwig i wsp. wykazali z kolei na ptytkach krwi zwiekszong ekspresje czgsteczki selektyny P
w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej (Ludwig i wsp. 2010). Takze w atopowym zapaleniu skory
stezenie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E miato by¢ istotnie podwyzszone
wzgledem zdrowej grupy kontrolnej. Srednie wartosci wahaty sie od 7,7 ng/ml do 167,7 ng/ml
(Morita i wsp. 1995, Furure i wsp. 1999, Reich i wsp. 2003). Co ciekawe, wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy surowiczym stezeniem tej czgsteczki, a nasileniem choroby i catkowitym surowiczym
stezeniem IgE (Furure i wsp. 1999). Z kolei Reich i wsp. opisali podwyzszone surowicze stezenie
selektyny E, tylko w grupie chorych na atopowe zapalenie skéry z alergig powietrznopochodng
w odniesieniu do pytku brzozy i roztoczy kurzu domowego, a nie w odniesieniu do pytkéw traw
(Reich i wsp. 2003).

Pokrzywka przewlekta jest kolejng dermatozg, w przebiegu ktérej stwierdzono podwyzszone
surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E. Jej srednie wartosci wynosity od 12,3 ng/ml do
83,22 ng/ml (Morita i wsp. 1995, Furure i wsp. 1999, Caproni i wsp. 2006) i ulegaty obnizeniu
w trakcie terapii lekami przeciwhistaminowymi (Caproni i wsp. 2006). U chorych na pokrzywke
przewlektg obserwowano réwniez wiekszg ekspresje selektyny E na komodrkach srdodbtonka
(Lee i wsp. 2002) oraz wieksze surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P. Srednie wartosci
wynosity od 182,91 ng/ml do 327,91 ng/ml i ulegaty obnizeniu po zastosowaniu lekdw
przeciwhistaminowych (Caproni i wsp. 2006). Garbaraviciene i wsp. obserwowali dodatkowo
zwiekszong ekspresje selektyny P na aktywowanych ptytkach (Garbaraviciene i wsp. 2010).

U chorych na uktadowy toczen rumieniowaty [systemic lupus erythematosus (SLE)]
doniesienia dotyczace selektyn sg niejednoznaczne. Wedtug jednych badaczy surowicze stezenie
rozpuszczalnej formy selektyny E u tych chorych byto podwyzszone i korelowato z ciezkoscig
przebiegu choroby wyrazong wskaznikiem SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) (Kuryliszyn-Moskal i wsp. 2008, Ciotkiewicz i wsp. 2010), z kolei inni takiej korelacji nie
obserwowali (Sesin i wsp. 2005, Russel i wsp. 2005), a nawet wykazali obnizone stezenie
rozpuszczalnej formy tej czasteczki (Spronk i wsp. 1994). Z kolei wedtug Reefman’a i wsp. ekspresja
selektyny E u chorych na SLE miata by¢ zwiekszona w badaniu immunohistochemicznym wycinkéw
skory ze wczesnych zmian, ktére indukowano celowg ekspozycjg na promienie ultrafioletowe B
(Reefman i wsp. 2008). Jednoczesnie wykazano obnizong ekspresje selektyny E na neutrofilach
chorych na SLE (Molad i wsp. 1994). Inni badacze wykazali u chorych na SLE takze zwiekszone

stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w surowicy krwi (Russel i wsp. 2005, Font i wsp. 2000),
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a takie w ptynie modzgowo-rdzeniowym w grupie chorych z zajeciem osrodkowego ukfadu
nerwowego (Baraczka i wsp. 2001). Z kolei stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P u chorych na
toczen nerkowy przewyzszato istotnie to stwierdzane u chorych na SLE bez zajecia nerek
(Wu i wsp. 2007, Tanaseanu i wsp. 2007). Rdwniez na powierzchni ptytkek krwi wykazano zwiekszong
ekspresje tej selektyny (Tam i wsp. 2003).

Surowicze stezenie selektyny E moze byé rowniez podwyzszone u chorych na inne schorzenia,
u podtoza ktérych istotg jest zapalenie naczyn. Wymienia sie tutaj ziarniniaka Wegenera, chorobe
Takayasu czy Kawasaki (Kim i Lee 1994, Blann i wsp. 1995). W tej ostatnie] stezenie rozpuszczalnej
formy selektyny L okazato sie réwniez istotnie wyzsze (Spertini i wsp. 1992).

Rola omawianych czasteczek adhezyjnych byta czesto przedmiotem badan dotyczgcych
chordb z kregu twardziny. W twardzinie uktadowe]j stwierdzono istotnie podwyzszone surowicze
stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E. Wartosci te wahaty sie od 53,9 ng/ml do 120,2 ng/ml
(Denton i wsp. 1995, |hn i wsp. 1998, Lis-Swiety i wsp. 2005, Olewicz-Gawlik i wsp. 2008).
Dodatkowo, po leczeniu immunosupresyjnym (z zastosowaniem prednizonu i cyklofosfamidu)
stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E byto, pomimo ze nadal wyzsze od wartosci uzyskiwanych
u oséb ze zdrowej grupy kontrolnej, istotnie nizsze w poréwnaniu do wartosci uzyskiwanych w tej
samej grupie chorych przed wdrozeniem terapii (Lis-Swiety i wsp. 2005). Natomiast
Dziankowska-Bartkowiak i wsp. w badaniu immunohistochemicznym wycinkéw skéry chorych na
twardzine ukfadowag wykazali na powierzchni komoérek srédbtonka i neutrofilach zwiekszong
ekspresje selektyny E (Dziankowska-Bartkowiak i wsp. 2007). W tej grupie chorych obserwowano
rowniez podwyzszone stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w surowicy (Gruschwitz i wsp. 1995,
Sfikakis i Tsokos 1997, Olewicz-Gawlik i wsp. 2008), jak i jej zwiekszong ekspresje w wycinkach skéry
na komodrkach s$rddbtonka (Sfikakis i Tsokos 1997). Co wiecej, sugerowano nawet ze zardwno
ekspresja, jak i podwyzszone surowicze stezenie selektyny P mogg korelowac z wczesnymi fazami
choroby (Sfiakakis i Tsokos 1997). Nie wykazano natomiast podwyzszonego stezenia rozpuszczalnej
formy selektyny L (Sfiakakis i Tsokos 1997) cho¢ obserwowano jej zwiekszong ekspresje w badaniu
cytometrycznym na limfocytach T, makrofagach i neutrofilach (Dziankowska-Bartkowiak i wsp. 2007).
Z drugiej jednak strony Shimada Y i wsp. zaobserwowali u chorych na twardzine uktadowg istotnie
wyzsze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w surowicy i nizszg jej ekspresje na limfocytach
CD8+ (Shimada i wsp. 2001). Podwyzszone wartosci stezen rozpuszczalnych form selektyny E i P
obserwowano rowniez u chorych na twardzine ograniczong (Yamane i wsp. 2000, Olewicz-Gawlik
i wsp. 2008). Podobnie, podwyziszone wartosci stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E
obserwowano w surowicy pacjentdow z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi

[graft-versus-host disease (GVHD)]. Zaréwno w ostrej, jak i przewlej GVHD stezenie to korelowato
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z ich wczesnymi fazami, a jego zwiekszenie poprzedzato wystgpienie objawoéw klinicznych
(Matsuda i wsp. 2001).

W grupie autoimmunizacyjnych choréb pecherzowych istotnie wyzsze surowicze stezenie
rozpuszczalnej formy selektyny E obserwowano w pemfigoidzie pecherzowym i pecherzycy zwyktej.
Co znamienne, poprawa stanu klinicznego chorych w trakcie procesu terapeutycznego korelowata ze
stezeniem omawianej czgsteczki (d’Auria i wsp. 1997). Z kolei w badaniach immunohistochemicznych
wycinkdw skory chorych na opryszczkowate zapalenie skéry wykazano zwiekszong ekspresje
selektyny E na powierzchni komérek srédbtonka oraz selektyny L na limfocytach, makrofagach
i neutrofilach (Smith i wsp. 2002, Zebrowska i wsp. 2006). Ekspresja obu selektyn obserwowana byta
gtéwnie w podstawnej warstwie naskdrka (Zebrowska i wsp. 2006).

Podwyzszone stezenie surowiczej formy selektyny P obserwowano w liszaju ptaskim, w tym
rowniez liszaju ptaskim bton $luzowych (Erderm i wsp. 2004). Natomiast Regezi i wsp. wykazali
w badaniu immunohistochemicznym wycinkéw btony $luzowej jamy ustnej chorych na postac
Sluzowkowa liszaja ptaskiego zwiekszong ekspresje selektyny E i selektyny P w obrebie drobnych
naczyn blaszki wtasciwej oraz zwiekszong ekspresje selektyny L na wiekszosci komdrek nacieku
zapalnego, w tym takze na komérkach dendrytycznych (Regezi i wsp. 1996).

Z kolei u chorych na AA w badaniu immunohistochemicznym wycinkéw skory z ognisk tysienia
obserwowano zwiekszong ekspresje selektyny E na powierzchni komdrek $rddbtonka
(Nickoloff i Griffiths 1991, Rilo i wsp. 1994, Ghersetich i wsp. 1996, Toyoda i wsp. 2001, Simonetti i
wsp. 2004).

1.5. Kapilaroskopia.

Kapilaroskopia jest bezbolesnym badaniem stosowanym w dermatologii przy diagnostyce
gtéwnie schorzen tkanki tacznej, a w ostatnich latach rowniez w tuszczycy (Michalska-Jakubus i wsp.
2010, Bartosinska i wsp. 2008, Bartosifiska i Chodorowska 2009, Bartosiniska i wsp. 2010). Polega na
ogladaniu poprzez mikroskop naczyn krwionosnych watu paznokciowego proksymalnego, ze
zwrdceniem uwagi na liczbe i ksztatt naczyd krwionosnych, ich wielkos¢ oraz obecnos¢ cech

dodatkowych takich jak wybroczyny itp. (Kaminiska- Winciorek 2008).
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Cechy anomalii naczyniowych w badaniu kapilaroskopowym najlepiej poznano na przykfadzie
autoimmunizacyjnych choréb tkanki facznej, zwtaszcza w twardzinie uktadowej, gdzie obserwowano
wsrdd naczyn o prawidtowej morfologii skupiska petli naczyniowych poskrecanych, rozgatezionych
i poszerzonych (Michalska-Jakubus i wsp. 2010). W ostatnich latach dobrze poznane zostaty réwniez
obrazy badania kapilaroskopowego u chorych na tuszczyce pospolitg. Wsréd tych chorych najczesciej
obserwowano naczynia ktebkowate, rozgatezione i naczynia ,M”. W tuszczycy stawowej natomiast
przewazat obraz zmniejszonej liczby naczyn i/lub naczyn cienkich (Bartosifiska i Chodorowska 2009).
Dotychczas oceny zmian morfologicznych naczyn watéw paznokciowych u chorych na AA podijeli sie
jedynie Rubisz-Brzezinska i wsp. Z najczesciej obserwowanych anomalii stwierdzili naczynia

poszerzone i wybroczyny (Rubisz-Brzezifiska i Bendkowski 1979).

1.6. Fotopletyzmografia.

Badanie fotopletyzmograficzne to metoda nieinwazyjna opierajaca sie na okresleniu
wiasciwosci optycznych powierzchni skéry badanej okolicy, w zaleznosci od zmian objetosci krwi
zawartej w tym fragmencie. Stuzy do tego czujnik z komadrka fotoelektryczng, ktéry emituje i odbiera
promienie podczerwone odbite od badanej powierzchni. W zaleznosci od chwilowej objetosci krwi
w obrebie badanego fragmentu skory wieksza lub mniejsza ilos¢ sSwiatta ulega pochtonieciu.
W efekcie tego ilo$¢ Swiatta odbitego odpowiada lokalnym zmianom objetosci krwi. Dzieki temu
mierzac natezenie Swiatta odbitego mozliwe jest okreslenie zmian objetosci krwi. Z uwagi na
mozliwo$¢ w badaniu fotopletyzmograficznym oceny fali tetniczej pulsacyjnej niemal wszystkie
choroby zajmujgce naczynia tetnicze majg wptyw na ksztatt krzywej zapisu tetniczej analizy fali
pulsacyjnej. Zaletami tej metody badania sg fatwosé¢ wykonania pomiaréw, mozliwos¢ ich

powtarzania, brak negatywnego wptywu na organizm.

Dotychczas okreslono nastepujgce wskazania do wykonywania PPG takie jak ostre
i przewlekte schorzenia miazdzycowe, choroby zarostowe tetnic, czynnoSciowe zaburzenia
kragzeniowe, monitorowanie pacjentéow z cukrzyca, palgcych tyton, pooperacyjne monitorowanie
pacjentéw po zabiegach naczyniowych oraz ocena wptywu lekéw na uktad krazenia. Pomiaru fali

pulsacyjnej mozna dokonywaé na palcach dtoni i stép (Schiiller 1998).
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY.

tysienie plackowate charakteryzuje pojawienie sie, zwykle u oséb w dobrym stanie zdrowia,
ognisk tysienia w obrebie owtosionej skéry gtowy i/lub pozostatych okolic ciata. Ze wzgledu na
nierzadko przewlekty charakter schorzenie to znacznie obniza jakos¢ zycia pacjentdw. Etiopatogeneza

choroby nie zostata w petni wyjasniona.

Sugeruje sie, ze do uszkodzenia mieszka wtosowego dochodzi w zwigzku z otaczajgcym go
naciekiem limfocytarnym, ktéry stwierdzany jest w badaniu histologicznym skéry objetej procesem
chorobowym (Lever 1990, Wang i McElwee 2011). Jednoczesnie wykazano, ze jednym z elementéw
patogenezy choroby ma by¢ uposledzona angiogeneza (Popchristov i wsp. 1968, Lever 1990, Wang
i McElwee 2011). Z tego punktu widzenia istotna moze sie okazad rola selektyn, z ktérych selektyna E
uwazana jest za jeden z gtdwnych markeréw uszkodzenia komaérek srddbtonka (Kuryliszyn-Moskal
i wsp. 2011), a rozpuszczalne formy wszystkich trzech wspomnianych czgsteczek adhezyjnych,
a zatem selektyna E, selektyna L i selektyna P postrzegane sg jako wskazniki toczgcego sie stanu
zapalnego (Wang i McElwee 2011). Nalezy tez dodaé, ze selektyny sg niezbednym elementem
w procesie migracji limfocytdw z krwioobiegu do objetej procesem tkanki (Gotgb 2002). Mozina
zatem zaktadac ich potencjalne znaczenie w AA, co jest o tyle istotne, ze selektyny stanowig punkt

uchwytu dla nowych schematéw terapeutycznych (Schon 2005).

Stopien zaawansowania zaburzen naczyniowych wymaga wnikliwej oceny, ktdra czesto wigze
sie m. in. z pobraniem biopsji do badania histopatologicznego czy immunohistochemicznego. Jednak
na ocene zmian w mikrokrazeniu pozwalajg réwniez metody nieinwazyjne. Jedng z nich jest, znana od
dawna, dobrze obrazujgca zaburzenia struktury naczyn witosowatych kapilaroskopia watu
paznokciowego (Kuryliszyn-Moskal i wsp. 2010). Natomiast do oceny przeptywu krwi w gtebszych
naczyniach paliczkow stosowana moze by¢ fotopletyzmografia (Rosato i wsp. 2010, Hahn
i wsp. 1999). Biorgc pod uwage stosunkowo czeste wystepowanie zmian paznokciowych w tysieniu
plackowatym, wydaje sie, ze wtasnie te badania mogg przyczyni¢ sie do adekwatnej oceny zaburzen
naczyniowych w tysieniu plackowatym. Jak dotad fotopletyzmografia nie byta wykorzystywana do
oceny zmian naczyniowych w grupie chorych na AA. Jedynie jedna publikacja omawia obrazy
kapilaroskopowe w tej grupie chorych (Rubisz-Brzezifiska i Bendkowski 1979). Nie badano réwniez

surowiczych stezen rozpuszczalnych form selektyny E, selektyny L i selektyny P. Wykazano jednak



42

zwiekszong ekspresje selektyny E na powierzchni komdrek $rédbtonka w biopsjach skéry wytysiatej
w przebiegu AA (Nickoloff i Griffiths 1991, Rilo i wsp. 1994, Ghersetich i wsp. 1996, Toyoda i wsp.
2001, Simonetti i wsp. 2004).

Cele pracy obejmowaty zatem:

1. Ocene stezenia selektyn (selektyny E, selektyny L i selektyny P) w surowicy chorych na

tysienie plackowate w odniesieniu do grup kontrolnych.

2. Analize zaleznosci pomiedzy stezeniem selektyn (selektyny E, selektyny L i selektyny P)
w surowicy chorych na tysienie plackowate a wybranymi parametrami klinicznymi, w tym
stopniem ciezkosci choroby, aktywnoscig choroby, czasem trwania choroby, wspétistnieniem
zmian paznokciowych, stosowanym leczeniem oraz wspétistnienieniem innych choréb

autoimmunologicznych.

3. Ocene czestosci i typu wystepowania zmian paznokciowych u chorych na tysienie plackowate

z uwzglednieniem stopnia nasilenia tysienia.

4. Ocene wystepowania odchyleid w badaniu kapilaroskopowym watéw paznokciowych palcow
rgk u chorych na tysienie plackowate z uwzglednieniem stopnia nasilenia tysienia

i obecnoscig zmian paznokciowych.

5. Ocene wystepowania odchylen w badaniu fotopletyzmograficznym palcow rak u chorych na
tysienie plackowate z uwzglednieniem stopnia nasilenia tysienia i obecnoscig zmian

paznokciowych.
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Badaniami objeto 177 osdb, z czego 64 chorych na tysienie plackowate oraz 113 oséb

zakwalifikowanych do grup kontrolnych. Charakterystyke liczebnosci grup badanych przedstawia

tabela 6, rycina 8. Protokdt badania uzyskat zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym w Poznaniu. Wszyscy pacjenci, a w przypadku dzieci réwniez ich opiekunowie prawni,

uzyskali pisemng informacje o celu i zasadach badania, a takze podpisali formularz $wiadomej zgody

na uczestnictwo w badaniu.

Tabela 6. Charakterystyka liczebnosci poszczegdlnych grup badanych.

Grupy badane Liczebnos¢ grupy (%)

AAC 40 22,6
AA 64 36,2

AT/AU 24 13,6

tuszczyca 40 22,6

Grupy
. 113
kontrolone Zd rowi 73 412
ochotnicy
tacznie 177 100

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione.
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Rycina 8. Procentowy udziat poszczegdlnych grup badanych.

22,6%
(n=40)

B AAC

@EAT/AU

Otuszczyca pospolita
O Zdrowi ochotnicy

13,6%
(n=24)

22,6%
(n=40)

AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; n- liczebnos¢ grupy.

3.1.1. Charakterystyka grupy chorych na lysienie plackowate.

Badaniu poddano 64 chorych na tysienie plackowate, w tym 40 chorych na tysienie
plackowate ograniczone i 24 chorych na tysienie plackowate catkowite/uogdlnione. Chorzy objeci
badaniem pozostawali pod opieka Kliniki Dermatologii UM w Poznaniu w okresie od lutego 2009 do
czerwca 2011 r. W przedstawianej populacji kobiety stanowity 67,2% (43 osoby), a mezczyzni 32,8%
(21 oséb). Sredni wiek chorych w grupie chorych na AA wynosit 31,8/+15,9 lat. Najmtodsza osoba
miata 3 lata, najstarsza 62 lata. Strukture wieku w grupie chorych na AA przedstawia rycina 9.

Charakterystyke catej grupy badanej przedstawiono w tabeli 7.



Tabela 7. Statystyka opisowa chorych na AA.

Cata grupa badana

Chorzy na AA

Liczba chorych (n/%) 64/100%
Pteé kobiety 43/67,2%
(n/%) mezczyzni 21/32,8%
$rednia £SD 31,8/+15,9

mediana 33

Wiek chorych
minimalny 3
(lata)
maksymalny 62

AA- tysienie plackowate; SD- odchylenie standardowe.

Rycina 9. Struktura wieku pacjentdw w grupie chorych na AA.
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3.1.1.1. Charakterystyka podgrupy chorych na tysienie plackowate
ograniczone.

Do grupy chorych na tysienie plackowate ograniczone (AAC) zakwalifikowano 40 pacjentow.
W przedstawianej populacji kobiety stanowity 70,0% (40 oséb), a mezczyzni 30,0% (12 oséb). Sredni
wiek chorych w grupie chorych na AAC wynosit 36,7 £15,4 lat. Najmtodsza osoba miata 13 lat,
najstarsza 62 lata. Strukture wieku w grupie chorych na AAC przedstawia rycina 10. Charakterystyke

grupy przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Statystyka opisowa chorych na AAC.

Grupa badana
Podgrupa chorych na AAC
Liczba chorych (n/%) 40/62,5%
Ptec kobiety 28/70,0%
(n/%) mezczyini 12/30,0%
Srednia £SD 36,7 15,4
Wiek chorych mediana 33,5
(lata) minimalny 13
maksymalny 62

AAC- tysienie plackowate ograniczone; SD- odchylenie standardowe.
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Rycina 10. Struktura wieku pacjentéw w grupie chorych na AAC.
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AAC- tysienie plackowate ograniczone.

3.1.1.2. Charakterystyka podgrupy chorych na tysienie plackowate
catkowite i uogolnione.

Do grupy chorych na tysienie catkowite/uogdlnione zakwalifikowano 24 pacjentdéw, z czego
u 16 oséb (25%) rozpoznano AT, a u 8 oséb (12,5%) AU. W przedstawianej populacji kobiety
stanowity 63,0% (15 osdéb), a mezczyzni 37,0% (9 osdb). Sredni wiek chorych w grupie chorych na
AT/AU wynosit 27£15,6 lat. Najmtodsza osoba miata 3 lata, najstarsza 59 lat. Strukture wieku

w grupie chorych na AT/AU przedstawia rycina 11. Charakterystyke grupy przedstawiono w tabeli 9.



Tabela 9. Statystyka opisowa chorych na AT/AU.

Grupa badana

Podgrupa chorych na AT/AU

AT 16/25,0%
Liczba chorych (n/%) 24/37,5%
AU 8/12,5%
Pteé kobiety 15/63,0%
(n/%) mezczyZni 9/37,0%
$rednia £SD 27 £15,6
Wiek chorych mediana 28
(lata) minimalny 3
maksymalny 59

AT- tysienie catkowite; AU- tysienie uogdlnione; SD- odchylenie standardowe.

Rycina 11. Struktura wieku pacjentéw w grupie chorych na AT/AU.
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3.1.1.3. Kryteria wtaczenia i wykluczenia w grupie badanej.

Kryteria wtgczenia:

Do badan witaczono chorych, u ktérych tysienie plackowate rozpoznano w oparciu
0 badanie przedmiotowe i dermoskopowe (Kamirnska-Winciorek 2008, Brzeziriska-Wcisto i wsp. 2009,

Burgdorf i wsp. 2010).

Kryteria wykluczenia:

Do badania nie kwalifikowano chorych na AA cierpigcych na choroby wspétistniejgce inne niz
towarzyszace tysieniu schorzenia o podtozu autoimmunologicznym, a takze przyjmujgcych w ciggu
ostatnich 6 miesiecy leczenie systemowe zwigzane z chorobg podstawowg (np.: glikokortykosteroidy,
fototerapia, cyklosporyna A). Ponadto wykluczano réwniez chorych przyjmujgcych przez ostatnie 6
miesiecy leki przeciwhistaminowe | i Il generacji i/lub leki naczyniowe (np.: antagonistéw witaminy K,
heparyne, aspiryne, tiklopidyne, klopidogrel, pentoksyfiline, diosmine) z uwagi na mozliwos¢ ich
wplywu na stezenie rozpuszczalnych form selektyn (Caproni i wsp. 2006). Osoby, ktére zgtaszaty
w wywiadzie uraz, odmrozenie lub poparzenie koniczyn gérnych w tym palcéw rak, oraz u ktérych
w chwili badania obserwowano choroby infekcyjne palcow i paznokci rowniez wykluczano z badania.
Stosowane leki naczyniowe oraz urazy palcow rgk mogg wptywaéc na wyniki badania
kapilaroskopowego (Rubisz-Brzeziniska i Bendkowski 1979, Kuryliszyn-Moskal i wsp. 2010)
i fotopletyzmograficznego (Schiiler 1998). Z badan wykluczono ponadto osoby palgce tyton, oraz
naduzywajgce kofeiny i teiny, ze wzgledu na mozliwos¢ wpltywu na wynik powyzej wymienionych

badan (Caproni i wsp. 2006, Kuryliszyn-Moskal i wsp. 2010, Schiiler 1998).

3.1.2. Charakterystyka grup kontrolnych.

Grupe poréwnawczg stanowito tgcznie 113 o0sdb. Z tej grupy badanie immunoenzymatyczne
ELISA przeprowadzono u 80 oséb, w tym u 40 osdb chorych na tuszczyce i u 40 oséb zdrowych. Grupa
kontrolna uwzgledniana w badaniu kapilaroskopowym liczyta 30 osdb zdrowych. Natomiast badanie

fotopletyzmograficzne przeprowadzono u 50 zdrowych ochotnikow.
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U 9 o0séb zdrowych wykonano zaréwno badanie ELISA, kapilaroskopowe jak
i fotopletyzmograficzne. U 8 o0séb zdrowych wykonano badanie ELISA wraz z badaniem
kapilaroskopowym. Z kolei u 13 oceniano obrazy kapilaroskopowe i fotopletyzmograficzne,
a u 8 badanie ELISA i fotopletyzmograficzne. U 15 zdrowych ochotnikéw wykonano badania ELISA
i u 20 badanie fotopletyzmograficzne. Liczbe rzeczywistych przebadanych oséb zdrowych stanowity
73 zdrowe osoby. Podziat populacji zdrowej ze wzgledu na wykonywane badania przedstawia

rycina 12.

Rycina 12. Podziat populacji oséb zdrowych uwzgledniajgcy przeprowadzone u nich badania.
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3.1.2.1. Charakterystyka grupy kontrolnej, u ktorej wykonano badanie

immunoenzymatyzne ELISA.

Grupe kontrolng stanowito 80 oséb, w tym 40 osdb chorych na tuszczyce pospolitg oraz

40 zdrowych ochotnikow.

3.1.2.1.1. Charakterystyka podgrupy chorych na tuszczyce.

Pierwsza grupa kontrolna ztozona byta z 40 oséb chorych na tuszczyce pospolity. Chorzy
objeci badaniami pozostawali pod opiekg Kliniki Dermatologii UM w Poznaniu w okresie od lutego
2009 do czerwca 2011 r. W tej grupie badanej kobiety stanowity 30,0% (12 oséb), a mezczyzni 70,0%
(28 osbéb). Doktadng charakterystyke kliniczng chorych na tuszczyce przedstawiono w tabeli 10.

Strukture wieku w tej grupie pacjentéw przedstawia rycina 13.

Tabela 10. Statystyka opisowa chorych na tuszczyce wtgczonych do badan.

Grupa chorych na tuszczyce

Liczba chorych (n/%) 40/100%

H [0)
Plec kobiety 12/30,0%
(n/%) mezczyini 28/70,0%

$rednia/+SD 46,9/+17,0
Wiek
mediana 47,5
chorych
(lata) minimalny 14
maksymalny 79

SD- odchylenie standardowe.
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Rycina 13. Struktura wieku w grupie chorych na tuszczyce pospolita.

10

9 9
8
8
)

)
4

2
2 1 I
oL W

3 4 5 ) 7

Dekady

wu

Liczba pacjentow

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowano chorych z rozpoznang, w oparciu o badanie przedmiotowe
i histologiczne, tuszczycy pospolitg lub jej postacig erytrodermiczng. Wszystkie osoby z tej grupy byty
leczone preparatami zewnetrznymi takimi jak: glikokortykosteroidy, antralina, miejscowe leki

ztuszczajgce.

Kryteria wykluczenia:

Do badania nie kwalifikowano osdb z tuszczycg stawowg, a takze oséb chorujgcych na inne
choroby (w tym autoimmunizacyjne) i otrzymujacych w ciggu ostatnich 6 miesiecy leczenie
systemowe z powodu tuszczycy (np.: glikokortykosteroidy, fototerapie, cyklosporyne A, metotreksat,
retinoidy, leki biologiczne). Ponadto wykluczano rdwniez chorych przyjmujgcych przez ostatnie
6 miesiecy leki przeciwhistaminowe 1 i Il generacji i/lub leki naczyniowe (np.: antagonistéw witaminy
K, heparyne, aspiryne, tiklopidyne, klopidogrel, pentoksyfiline, diosmine) oraz osoby palace tyton

z uwagi na mozliwos¢ ich wptywu na stezenie rozpuszczalnych form selektyn (Caproni i wsp. 2006).
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3.1.2.1.2. Charakterystyka podgrupy osob zdrowych.

Zbadano 40 osbéb zdrowych, nie chorujgcych na choroby przewlekte. W tej populacji kobiety
stanowity 57,5% (23 osoby), mezczyzni natomiast 42,5% (17 oséb). Sredni wiek w tej grupie wynosit
32,8/%8,2. Najmtodsza osoba miata 11 lat, najstarsza 63 lat. Strukture wieku w grupie oséb zdrowych

przedstawia rycina 14. Charakterystyka grupy zdrowej przestawiona zostata w tabeli 11.

Tabela 11. Statystyka opisowa grupy zdrowe;j.

Osoby zdrowe
tacznie (n/%) 40/100%
Ptec kobiety 23/57,5%
(n/%) mezczyzni 17/42,5%
Wiek oséb $rednia/+SD 32,8/+8,2
zdrowych
minimalny 11
(lata)
maksymalny 63
mediana 31

SD- odchylenie standardowe.

Rycina 14. Struktura wieku w grupie oséb zdrowych.
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3.1.2.2. Charakterystyka grupy kontrolnej, u ktérej przeprowadzono
badanie kapilaroskopowe.

Badanie kapilaroskopowe wykonano u 30 oséb zdrowych. W tej grupie kobiety stanowity
47,0% (14 os6b), a mezczyzni 53,0% (16 osdb). Sredni wiek u tych badanych wynosit 35,9/+10,5 lat.
Najmtodsza osoba miata 25 lat, najstarsza 63 lat. Strukture wieku przedstawiono na rycinie 15.

Charakterystyke opisanej grupy przestawiono w tabeli 12.

Tabela 12. Statystyka opisowa grupy zdrowej, u ktérej przeprowadzano badanie kapilaroskopowe.

Osoby zdrowe
tacznie n/% 30/100%
Pteé kobiety 14/47,0%
n/% mezczyzni 16/53,0%
$rednia/+SD 35,9/+10,5
Wiek
minimalny 25
lata
maksymalny 63
mediana 32,5

SD- odchylenie standardowe.
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Rycina 15. Struktura wieku zdrowych ochotnikéw, u ktérych wykonano badanie kapilaroskopowe.
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Kryteria wykluczenia:

Wykluczano osoby przyjmujgce przez ostatnie 6 miesiecy leki naczyniowe (np.: antagonistow
witaminy K, heparyne, aspiryne, tiklopidyne, klopidogrel, pentoksyfiline, diosmine) z uwagi na fakt,
ze mogg one wptywaé na wyniki badania kapilaroskopowego (Rubisz-Brzeziriska i Bendkowski 1979,
Kuryliszyn-Moskal i wsp. 2010), a takze osoby ktére w wywiadzie zgtaszaty uraz, odmrozenie lub
poparzenie palcow rak. Z badan wykluczono réwniez osoby palgce tyton, oraz naduzywajgce kofeiny
i teiny, ze wzgledu na mozliwo$¢ wptywu na wynik wszystkich powyzej wymienionych badan

(Kuryliszyn-Moskal i wsp. 2010).

3.1.2.3. Charakterystyka grupy kontrolnej, u ktérej przeprowadzono
badanie fotopletyzmograficzne.

Do grupy zaliczono 50 oséb zdrowych. Kobiety stanowity 70,0% (35 oséb), a mezczyzni 30,0%
(15 oséb). Sredni wiek oséb badanych wynosit 36,0/+10,1 lat. Najmtodsza osoba miata 21 lat,
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najstarsza 64 lat. Strukture wieku w przedstawianej grupie przedstawia rycina 16. Charakterystyke

opisanej grupy przestawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Statystyka opisowa grupy zdrowej, u ktérej przeprowadzano badanie
fotopletyzmograficzne.

Osoby zdrowe
tacznie n/% 50/100%
Pteé kobiety 35/70,0%
n/% mezczyzni 15/30,0%
$rednia/+SD 36,0/+10,1
Wiek oséb
minimalny 21,0
zdrowych
maksymalny 64,0
lata
mediana 34,0

SD- odchylenie standardowe.

Rycina 16. Struktura wieku w grupie oséb zdrowych, ktérych poddano badaniu
fotopletyzmograficznemu.
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Kryteria wykluczenia.

Wykluczano osoby przyjmujace leki naczyniowe przez okres 6 miesiecy (np.: antagonistow
witaminy K, heparyne, aspiryne, tiklopidyne, klopidogrel, pentoksyfiline, diosmine) z uwagi na fakt,
Zze mogg one wptywac na wyniki badania fotopletyzmograficznego (Schiler 1998), a takze osoby,
ktore zgtaszaty w wywiadzie uraz, odmrozenie lub poparzenie konczyn gdrnych. Z badan wykluczono
rowniez osoby palgce tyton, oraz naduzywajgce kofeiny i teiny, ze wzgledu na mozliwos¢

zafatszowania badan (Schiler 1998).

3.2. Metody.

3.2.1. Ocena stanu Klinicznego chorych na tysienie plackowate.

Badanie przedmiotowe polegato na ocenie ognisk tysienia pod wzgledem ich liczby,
rozlegtosci i lokalizacji. Poza tym doktadnie ogladano skére okolic wytysiatych i jej bezposrednie
sgsiedztwo. Badanie wykonano przy uzyciu fotodermatoskopu Delta 20 Heine (Niemcy). Po
miejscowej aplikacji na okolice badang olejku immersyjnego poszukiwano takich cech jak: naczynia
poskrecane i drzewkowate, wzorzec plastra miodu, zétte czopy rogowe, czarne kropki, witosy

skrdcone, Scienczate i wykrzyknikowate (Kaminiska-Winciorek 2008).

Badanie przedmiotowe, poza oceng ognisk tysienia, obejmowato réowniez ocene ptytek
paznokciowych. Poszukiwano m. in. takich zmian jak objaw naparstka, podtuzne lub poprzeczne
pobruzdowanie, szorstko$¢ paznokci, bielactwo paznokci, wklesniecie ptytki paznokciowej,
oddzielanie sie ptytki paznokciowej, ztuszczanie ptytki paznokciowej i innych zmian strukturalnych

(Burgdorf i wsp. 2010).

3.2.2. Ocena aktywnosci tysienia plackowatego.

Chorobe uznawano za aktywnga kiedy w ciggu ostatnich 3. miesiecy pojawito sie nowe ognisko

tysienia, lub miato miejsce powiekszenie sie juz istniejgcych (Olsen i wsp. 2004).
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3.2.3. Ocena stanu klinicznego chorych na tuszczyce pospolita.

Wszyscy pacjenci chorzy na tuszczyce poddani zostali badaniu podmiotowemu
i przedmiotowemu, podczas ktorego dokonano oceny nasilenia procesu chorobowego
z zastosowaniem wskaznika PASI zaproponowanego przez Fredriksson’a i Pettersson’a

(Fredriksson i Pettersson 1978).

3.2.4. Badanie immunoenzymatyczne ELISA.

Stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E, selektyny L i selektyny P oznaczone zostato
w surowicy 144 osob; w tym u wszystkich chorych na tysienie plackowate, 40 oséb zdrowych
i 40 chorych na tuszczyce. Krew 2zylng pobrano od 64 chorych na tysienie plackowate (40 chorych na
tysienie plackowate ograniczone i 24 na tysienie plackowate catkowite/uogdlnione), 40 osdb
zdrowych i 40 chorych na tuszczyce. Krew pobierano na skrzep, w warunkach jatowych, w godzinach
rannych, na czczo, z zyly odtokciowej do probéwko-strzykawek o pojemnosci 4,9 ml
(Monovette, Sarstedt). Surowice pozyskano poprzez odwirowanie uniwersalng wirdwka (Engelsdort).

Do czasu wykonania badan przechowywano jg w temperaturze -20°C.

Badanie surowiczego stezenia rozpuszczalnych form selektyny E, selektyny L i selektyny P metoda
immunoenzymatyczng ELISA wykonano z wykorzystaniem gotowych zestawéw R&D Systems
(Minneapolis, USA): Quantikine Human sE Immunoassay kit (R&D, USA), Quantikine Human sL
Immunoassay kit (R&D, USA) oraz Quantikine Human sP Immunoassay kit (R&D, USA). Do badan
surowice rozcienczano zgodnie z metodyka przedstawiong przez producenta, w przypadku selektyny
E 10-krotnie, selektyny L 100- krotnie, a selektyny P 20-krotnie. Oznaczen dokonano przy uzyciu
spektrofotometru EPOCH (Biokom). Intensywnosé reakcji barwnej oceniano przy dtugosci fali 450nm
z uwzglednieniem fali referencyjnej, dla selektyny E 540nm, a dla selektyny L i selektyny P 620nm.
Sporzgdzono krzywe wzorcowe dla selektyny E, selektyny L i selektyny P. Na ich podstawie dokonano
odczytu stezenia ocenianego parametru w surowicy oséb badanych. Odczytane wartosci z krzywej
standardowej wymnozono przez wtasciwy wspétczynnik rozcieiczenia podany przez producenta.

Wyniki ostateczne przedstawiono w ng/ml.
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3.2.5. Badanie kapilaroskopowe.

Do badania uzyto wideokapilaroskopu Nikon SMZ 800 o duzym polu widzenia i wysokiej
jakosci obrazu. Badano waty paznokciowe od Il do V palca obu rak (Bartosinska i Chodorowska 2009).
Na siedem dni przed badaniem chorzy i osoby zdrowe proszeni byli o zmycie lakieru do paznokci,
a na trzydziesci dni przed badaniem o niekorzystanie z zabiegu manicure badz usuwania ,skérek”.
Okoto 20 minut przed badaniem osoba badana znajdowata sie w cieptym pomieszczeniu o statej
temperaturze od 20 do 24°C, celem uzyskania prawidtowej temperatury skory palcéw. Badanie
wykonywano w cichym i cieptym pomieszczeniu, gdzie temperatura rdwniez wynosita od 20 do 24°C.
Badana osoba pozostawata w wygodnej pozycji siedzacej celem unikniecia drzenia koriczyny, a dton
badana pozostawata na wysokosci serca. W dniu badania osoby z grupy badanej i kontrolnej nie
mogty spozywaé ostrych pokarméw, gorgcych lub zimnych napojow. Po doktadnym oczyszczeniu
watéw paznokciowych aplikowano olejek immersyjny. Swiattowody ustawiano najczeéciej pod katem
okoto 45°. Podczas badania unikano jakiegokolwiek ucisku na badany palec, gdyz mogtoby to
spowodowac zaburzenia przeptywu krwi, fatszujgc ocene kapilar. W tabeli 14 przedstawiono cechy
oceniane w badaniu zmodyfikowane na cele pracy, a oparte o dane literaturowe
(Rubisz-Brzeziniska i Bendkowski 1979, Kuryliszyn-Moskal i wsp. 2010, Bartosinska i wsp. 2008,
Bartosinska i wsp. 2010, Sander i wsp. 2010). Stosowano 40- krotne powiekszenie. Oceny dokonywat

zawsze ten sam badacz.

Za petle poszerzong uznawano takie naczynie, ktérego cata grubosé przekraczata minimum
o0 50% grubosé petli przecietnie obserwowanych, natomiast o wyniku dodatnim przesgdzata
obecno$é minimum 5 naczyn poszerzonych minimum w 3 watach paznokciowych. Megakapilary to
naczynia o szerokosci wiekszej od 50 um, a za wynik dodatni uznawano obecnos¢ nawet jednej
megakapilary. Petle poskrecane pojedyncze rozpoznawano wtedy kiedy mniej niz 5 kapilar tego typu
lokalizowato sie w 1 lub 2 watach paznokciowych. Natomiast o obecnosci petli poskrecanych licznych
przesadzata ilosS¢ 5 i wiecej tego typu naczyn w ponad 2 watach paznokciowych

(Bartosinska i wsp. 2010, Sander i wsp. 2010).
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Tabela 14. Schemat oceny naczyn badania kapilaroskopowego przeprowadzanego u pacjentéow
chorych na AA i u zdrowych ochotnikéw.

Cechy obrazu kapilaroskopowego Wynik
(tak/nie)
*
Nieprawidtowa poszerzone
grubos¢ petli egakaiary ™
pojedyncze***
Petle poskrecane
liczne****

Petle kiebkowate

Petle rozgatezione

Wybroczyny

Naczynia meandrowate

Naczynia drzewkowate

Naczynia dziwaczne

*petle poszerzone- kiedy cata grubosé petli przekracza o minimum 50% grubos¢ petli przecietnie obserwowanych, za wynik dodatni
uznawano obecnos¢ minimum 5 naczyn poszerzonych minimum w 3 watach paznokciowych;
**megakapilary-  szeroko$¢ naczynia  >50um, za  wynik dodatni uznawano obecno$¢ nawet 1  megakapilary;
***petle poskrecane pojedyncze- kiedy wystepuje mniej niz 5 kapilar tego typu w 1 lub 2 watach paznokciowych;
****petle poskrecane liczne- kiedy wystepuje 5 tego typu naczyn w ponad 2 watach paznokciowych (Bartosiriska i wsp. 2010, Sander
i wsp. 2010). Wyniki oceniono w skali 0-1, gdzie ,,0” oznaczato nie, a ,1” tak; AA-tysienie plackowate.

Po doktadnej ocenie kapilaroskopowej, zastosowano autorskg skale oceny odchylen
w badaniu kapilaroskopowym chorych na AA. Na podstawie analizy tabeli chorych kwalifikowano do

4 grup:

0- bez zmian w obrazie kapilaroskopowym, stwierdzenie <5 naczyn o nieprawidtowej morfologii,

1- zmiany tagodne w obrazie kapilaroskopowym, stwierdzenie 5-14 naczyn o nieprawidtowej
morfologii, brak megakapilar, pél awaskularnych i wybroczyn,

2- zmiany S$rednionasilone w obrazie kapilaroskopowym, stwierdzenie =15 naczyn
o nieprawidtowej morfologii, brak megakapilar, p6t awaskularnych i wybroczyn,

3- zmiany nasilone w obrazie kapilaroskopowym, stwierdzenie 215 naczyn o nieprawidiowej

morfologii, obecne megakapilary i/lub pola awaskularne i/lub wybroczyny.
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3.2.6. Badanie fotopletyzmograficzne.

Do badania uzyto fotopletyzmografu Rheoscreen Medis. Przed badaniem pacjent pozostawat
przez 20 minut w cieptym pomieszczeniu o statej temperaturze 20-24°C celem aklimatyzacji.
Po zajeciu miejsca przy aparaturze odczekiwano kolejne 5 minut celem wygaszenia reakcji
naczyniowej, zwigzanej z lokomocyjnym napieciem miesni. Badanie wykonywano w pozycji siedzace;.
Podczas badania osoba badana nic nie mdwita i nie poruszata sie. Badano po kolei wszystkie palce

obu rgk. Oceny dokonywat zawsze ten sam badacz.

Ocenie podlegat ksztatt krzywej fotopletyzmograficznej w zakresie kazdego badanego palca
wedtug instrukcji  zataczonych  przez producenta. Wyrdziniono trzy rodzaje krzywej
fotopletyzmograficznej: (1) prawidtowa, (2) swiadczacg o umiarkowanych zaburzeniach przeptywu

(mikroangiopatii) i (3) obrazujgcy znaczne zaburzenia przeptywu (Schiler 1998).

W niniejszej pracy uzyto autorskiej skali stuzgcej do oceny nasilenia zmian w badaniu
fotopletyzmograficznym chorych na AA. Na podstawie liczby palcéw, w ktdrych stwierdzono

nieprawidtowy ksztatt krzywej fotopletyzmograficznej chorych kwalifikowano do 4 grup:

0- brak zmian: prawidtowy obraz krzywe] fotopletyzmograficznej w kazdym palcu,

1- niewielkie natezenie zmian: nieprawidtowa krzywa fotopletyzmograficzna w zakresie 1-3
palcow,

2- Srednie natezenie zmian: zmiany w obrazie krzywe] fotopletyzmograficznej w zakresie 4-5
palcow,

3- duze natezenie zmian: nieprawidtowa krzywa fotopletyzmograficzna w =5 palcéw.

3.3. Analiza statystyczna.

Analizowane parametry mierzalne takie jak wartosci stezen selektyn, wiek pacjentéw, czas
trwania choroby opisano $rednig arytmetyczng i odchyleniem standardowym. Sprawdzono zgodnos¢
wyzej wymienionych parametrow z rozktadem normalnym testem Shapiro-Wilka. Do porédwnania

grup, gdy potwierdzono w kazdej z nich zgodnos$¢ z rozktadem normalnym i wariancje byly
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homogeniczne, zastosowano test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych. Homogenicznos¢ wariancji
badano testem Levena lub testem Welcha gdy wariancje byty heterogeniczne. Gdy nie potwierdzono
zgodnosci z rozktadem normalnym zastosowano test nieparametryczny Manna-Whitneya.
Wyznaczono wspétczynnik korelacji nieparametrycznej Spearmana badajacy zaleznos¢ PASI
poszczegdlnymi selektynami. Do zbadania zaleznosci miedzy parametrami kategorialnymi takimi jak
zmiany paznokciowe, inne choroby autoimmunologiczne, wywiad rodzinny w kierunku AA, czas
trwania choroby, leczenie miejscowe a poszczegdlnymi grupami zastosowano test Chi2 z poprawka
Yatesa lub test doktadny Fishera. W stosowanych testach przyjeto poziom istotnosci p=0,05. Do
obliczen wykorzystano pakiet statystyczny STATISTICA (data analysis software system), v9 oraz

Analyse-it for Microsoft Excel v2.20.
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4.1. Wyniki oceny stanu klinicznego chorych na tysienie plackowate.

Wiek zachorowania na fysienie plackowate wahat sie od 1 do 60,5 roku zycia. Srednia wieku

zachorowania na AA wynosita 24,3 lat (+16,5). Sredni czas trwania AA w catej grupie wynosit 6 lat

(£8,6), w zakresie od 3 miesiecy do 40 lat. Wiek zachorowania na AAC wynosit 30,8 lat (+18,2) a na

AT/AU 17,8 lat (£14,9). Tabela 15 przedstawia dane z badania podmiotowego i przedmiotowego

chorych na AA.

Tabela 15. Badanie podmiotowe i przedmiotowe populacji chorych na AA.

Srednia + SD 24,3 £16,5
Wiek zachorowania na AA mediana 21
(lata) minimalny 1
maksymalny 60,5
Czas trwania choroby
Srednia +SD 6 lat £8,6
(lata)
AA aktywna (n/%) 30/47%
Wspétwystepowanie zmian paznokciowych (n/%) 32/50%
Rodzinne wystepowanie AA (n/%) 18/28,1%
Wspoétwystepowanie innych choréb autoimmunizacyjnych (n/%) 28/43,8%
Wptyw stresu na poczatek choroby (n/%) 28/43,8%

AA- tysienie plackowate; SD- odchylenie standardowe.

Whptyw stresu na poczatek choroby podawato 28 oséb (43,8%) (tabela 15). Z tego problemy

W zyciu osobistym zgtaszato 13 0séb (20,3%), 8 chorych (12,5%) niepowodzenia w pracy lub w szkole,

Smier¢ bliskiej osoby podawato 4 badanych (6,3%), a u 3 (4,6%) zgtaszanym czynnikiem byta zmiana

miejsca zamieszkania. W 56,3% przypadkéw (36 chorych) nie podawano czynnika prowokujgcego
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pojawienie sie choroby w tym réowniez stresu (rycina 17). Osoby podajgce stres w wywiadzie nie

zgtaszaty innych domniemanych przyczyn.

Rycina 17. Wptyw stresu na poczatek AA w grupie badane;.
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O $mier¢ bliskiej osoby

12,5%

AA- tysienie plackowate.

U 18 osdb (28,1%) stwierdzono rodzinne wystepowanie AA, z czego u 12 oséb (18,8%) wsréd
krewnych pierwszego stopnia, a u 6 0séb (9,4%) drugiego stopnia.

Wsrdd pacjentow objetych badaniem wspdtistnienie chordb autoimmunizacyjnych
odnotowano u 28 osdéb (43,8%); wsrdd nich u 22 oséb (34,2%) odnotowano autoimmunizacyjne
zapalenie tarczycy Hashimoto, u trzech bielactwo (4,7%), u jednej osoby wspdtistnienie

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy i bielactwa (1,6%) i u dwdch oséb morfee (3,2%) (rycina 18).
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Rycina 18. Wspéttowarzyszace choroby autoimmunizacyjne u chorych na AA.

O Brak towarzyszacych
choréb
autoimmunizacyjnych

@ Choroba Hashimoto

@ Bielactwo

W Choroba Hashimoto i
bielactwo

E Morfea

AA- tysienie plackowate.

Zmiany w obrebie ptytek paznokciowych stwierdzono u 31 chorych na AA (48,4%), z tego
w podgrupie AAC u 13 chorych (20,3%) i u 18 chorych na AT/AU (28,1%). Najczesciej spotykanymi
byty punktowate wgtebienia u 13 osdb (20,3%) oraz podtuzne pobruzdowanie u 12 oséb (17,2%),
rzadziej natomiast szorstko$¢ paznokci, ktérg obserwowano u 5 oséb (7,8%) i oddzielanie sie ptytki
paznokciowej u 2 0séb (3,1%) (rycina 19). U chorych na AA z dtugim wywiadem chorobowym zmiany
paznokciowe wystepowaty istotnie czesciej w poréwnaniu do pozostatych chorych na AA ze

zdrowymi paznokciami (p=0,0003) (rycina 20).



Rycina 19. Zmiany paznokciowe u chorych na AA.
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AA- tysienie plackowate.

Rycina 20. Zaleznos$¢ pomiedzy obecnoscig zmian paznokciowych a czasem trwania AA.
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tak nie

Zmiany paznokciowe

AA- tysienie plackowate; Mean- srednia; SE- btgd statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation).
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Dwudziestu pieciu chorych (39,1%) pozostawato bez leczenia (brak leczenia przez ostatnie
6 miesiecy), a u 39 chorych (60,9%) stosowano leczenie miejscowe. Z tego 15 chorych (23,4%)
leczono miejscowo glikokortykosteroidami, z kolei 13 (20,3%) stosowato miejscowo
glikokortykosteroidy wraz z 5% minoksydylem, natomiast 11 oséb (17,2%) leczone byto metoda

kriomasazu (rycina 21).

Rycina 21. Leczenie zewnetrzne u chorych na AA.
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17,2%

E Miejscowe
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minoksydyl
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23,4%

AA- tysienie plackowate.

4.2. Wyniki oceny stanu klinicznego chorych na tuszczyce.

W badanej populacji grupy kontrolnej chorych na tuszczyce $rednia warto$¢ PASI wynosita
22,3 + 18,2. W grupie tej dominowali chorzy o duzym nasileniu choroby (50,0%). Chorzy
0 umiarkowanym nasileniu stanowili 37,0%, a o niewielkim nasileniu choroby 13%. Najnizsza
uzyskana warto$¢ PASI wynosita 0,6, a najwyzsza 57,4 (mediana 18,8). Sredni czas trwania choroby
wynosit 14,2 lat (¥12,7), najkrétszy 0,5 roku, a najdtuzszy 60 lat. Sredni wiek zachorowania na
tuszczyce wynosit 32,7 lat (+16,8), wiek zachorowania minimalny 4 lata, a maksymalny 76 lat.

tuszczyca wystepowata rodzinnie u 16 chorych (40,0%). Zmiany paznokciowe obserwowano
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u 28 chorych (70,0%), z czego wiekszos¢ stanowita onycholiza (9 chorych, 22,5%), punktowate
wgtebienia (8 chorych, 20,0%) i podtuzne pobruzdowanie (8 chorych, 20,0%). Rzadziej stwierdzano

plamy olejowe (3 chorych, 7,5%) (rycina 22). Tabela 16 przedstawia dane z badania podmiotowego

i przedmiotowego chorych na tuszczyce.

Tabela 16. Badanie podmiotowe i przedmiotowe chorych na tuszczyce.

$rednia/+SD 22,3 /18,2
Nasilenie choroby mediana 18,8
(PASI) minimalna wartos¢ 0,6
maksymalna wartos¢ 57,4
$rednia/+SD 14,2/+12,7
Dtugos¢ trwania choroby
minimalny 0,5
(lata)
maksymalny 60
$rednia 32,7/+16,8
Wiek zachorowania
minimalny 4
(lata)
maksymalny 76
Wystepowanie rodzinne tuszczycy (n/%) 16/40,0%
Zmiany paznokciowe (n/%) 28/70,0%

SD- odchylenie standardowe; PASI- wskaznik ciezkosci i rozlegtosci tuszczycy (Psoriasis Area and Severity Index).
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Rycina 22. Zmiany paznokciowe u chorych na tuszczyce.
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4.3. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia rozpuszczalnych form
selektyn w badanych grupach oraz wyniki oceny réznic
w zakresie surowiczego stezenia selektyn pomiedzy badanymi
grupami.

4.3.1. Wyniki oznaczen stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E
w surowicy Kkrwi grup badanych oraz wyniki oceny roéznic
w zakresie surowiczego stezenia selektyny E pomiedzy badanymi
grupami.

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E w surowicy w catej grupie badanej wynosito
39,1 + 17,5 ng/ml (tabela 17). Z kolei $rednie stezenie selektyny E przy uwzglednieniu ciezkosci
schorzenia wynosito dla AAC 33,5 13,9 ng/ml, podczas gdy dla AT/AU 48,3 +19,1 ng/ml. W grupie
0séb zdrowych $rednie stezenie selektyny E wynosito 27,7 12,1 ng/ml (tabela 17). Statystycznie
wyzsze stezenia selektyny E stwierdzono zaréwno w catej grupie AA w pordwnaniu z grupg oséb
zdrowych (p=0,0003) jak i w grupie chorych na AAC (p=0,0327) i AT/AU (p=0,0001) w pordwnaniu

z osobami zdrowymi (tabela 18) (ryciny 23, 24, 25). Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej
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formy selektyny E pomiedzy grupg chorych na AAC i AT/AU wykazato rowniez istotne statystycznie
roznice (p=0,0011) (tabela 18) (rycina 26).

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E w surowicy chorych na tuszczyce wynosito
50,5 + 31,5 ng/ml (tabela 17). Poréwnanie surowiczego stezenia pomiedzy grupa chorych na
tuszczyce, a osobami zdrowymi wykazato istotnie statystycznie réznice (p=0,0003) (tabela 18) (rycina
27). Nie odnotowano natomiast statystycznie istotnych rdéinic w zakresie surowiczego stezenia
selektyny E pomiedzy grupa chorych na tuszczyce, a grupg chorych na AA (p=0,1066) i AT/AU
(p=0,5791), niemniej odnotowano statystycznie istotne rdznice pomiedzy chorymi na tuszczyce,

a grupg chorych na AAC (p=0,0068) (tabela 18) (rycina 28).

Srednie surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E u chorych na aktywng faze AA
wynosito 48,0 £ 17,5 ng/ml, z kolei w fazie nieaktywnej 31,2 + 13,4 ng/ml (tabela 19). W grupie
chorych na AA leczonych miejscowo $rednie stezenie selektyny E wynosito 36,2 + 18,8 ng/ml,
natomiast w pozostatej grupie chorych na AA nieleczonych miejscowo 43,6 + 14,5 (tabela 19).
W grupie chorych na AA z dodatnim wywiadem w kierunku innych choréb autoimmunizacyjnych
$rednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E wynosito 40,9 + 19,5 ng/ml, a w przypadku braku
wspotwystepowania innych chordb autoimmunizacyjnych 37,7 £ 16,1 ng/ml (tabela 19). U chorych
na AA, u ktdrych cztonkowie rodziny réwniez cierpieli na AA srednie stezenie rozpuszczalnej formy
selektyny E wynosito 46,5 + 18,1 ng/ml, natomiast w pozostatej grupie chorych na AA z ujemnym

wywiadem 36,1 +16,6 ng/ml (tabela 19).

Statystycznie wyzisze stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E w surowicy chorych na AA
w fazie aktywnej stwierdzono w pordwnaniu z chorymi na AA w fazie nieaktywnej (p<0,0001)
(tabela 20) (rycina 29). Odnotowano rdéwniez znamiennie wyzisze srednie stezenie selektyny E
w grupie chorych na AA nieleczonych miejscowo w poréwnaniu z grupg chorych na AA gdzie
stosowano leczenie miejscowe (p=0,0152) (tabela 20) (rycina 30). Czas trwania schorzenia nie
wptywat na stezenie surowicze selektyny E w populacji chorych na AA (p=0,0725). Statystycznie
wyzsze stezenia selektyny E stwierdzono natomiast w surowicy chorych z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku AA (p=0,0206) (tabela 20) (rycina 31). Poréwnanie surowiczego stezenia
selektyny E pomiedzy grupg chorych na AA 1z towarzyszacymi innymi chorobami
autoimmunizacyjnymi, a chorymi na AA bez towarzyszgcych chordéb autoimmunizacyjnych nie

wykazato istotnych statystycznie réznic (p=0,6586) (tabela 20).
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Tabela 17. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E w grupie chorych na AA, tuszczyce

i w grupie 0séb zdrowych.

Selektyna E (ng/ml)

Grupa badanych n
$rednie stezenie + SD
AA (ogétem) 64 39,1+17,5
AA AAC 40 33,5139
AT/AU 24 48,3+19,1
tuszczyca 40 50,5+31,5
Osoby zdrowe 40 27,7+12,1

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; SD- odchylenie standardowe;

Tabela 18. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E pomiedzy badanymi

populacjami.
Badane populacje p
AA/zdrowi 0,0003*
AAC/zdrowi 0,0327*
AT AU/zdrowi 0,0001*
AAC/ AT/AU 0,0011*
tuszczyca/zdrowi 0,0003*
AA/tuszczyca 0,1066
AAC/tuszczyca 0,0068*
AT/AU/ tuszczyca 0,5791

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; SD- odchylenie standardowe;

*rdznica istotna statystycznie.
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Tabela 19. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E w populacji chorych na AA.

Selektyna E (ng/ml)

Populacja chorych na AA n
Srednie stezenie + SD
AA aktywna 30 48,0+ 17,5
AA nieaktywna 34 31,2+13,4
AA leczona miejscowo 39 36,2 +18,8
AA nieleczona miejscowo 25 43,6 + 14,5
Wspo’fwyste';powan'le mrlych choréb 57 409195
autoimmunizacyjnych
Brak w,spo’fwyrc,tqu\A/.anla .mnych 37 3774161
chordb autoimmunizacyjnych

(+) wywiad rodzinny w kierunku AA 18 46,5+ 18,1
(-) wywiad rodzinny w kierunku AA 46 36,1 +16,6

AA- tysienie plackowate; (+) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku tysienia plackowatego; (-) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku tysienia plackowatego; AA leczona miejscowo- stosowane leczenie miejscowe u chorych na tysienie plackowate
w ciggu ostatnich 6 miesiecy; AA nieleczona miejscowo- brak leczenia miejscowego u chorych na tysienie plackowate przez ostatnie
6 miesiecy; SD- odchylenie standardowe.

Tabela 20. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E w populacji chorych
na AA.

Populacja chorych na AA p
AA aktywna/ AA nieaktywna <0,0001*
AA leczona miejscowo/ AA nieleczona miejscowo 0,0152*

wspodtwystepowanie innych choréb autoimmunizacyjnych/
brak wspotwystepowania innych choréb 0,6586
autoimmunizacyjnych

(+) wywiad rodzinny w kierunku AA/(-) wywiad rodzinny w

*
kierunku AA 0,0206

AA- tysienie plackowate; AA (+) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku tysienia plackowatego; AA (-) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku tysienia plackowatego; AA leczona miejscowo- stosowane leczenie miejscowe u chorych na tysienie plackowate
w ciggu ostatnich 6 miesiecy; AA nieleczona miejscowo- brak leczenia miejscowego u chorych na tysienie plackowate przez ostatnie
6 miesiecy; *roznica istotna statystycznie; SD- odchylenie standardowe.
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Rycina 23. Porédwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E pomiedzy grupa

chorych na AA i zdrowg grupg kontrolna.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation), AA- tysienie plackowate.

Rycina 24. Porédwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E pomiedzy grupa
chorych na AAC i zdrowg grupg kontrolna.
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Rycina 25. Porédwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E pomiedzy grupa
chorych na AT/AU i zdrowa grupg kontrolna.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation); AT/AU- tysienie
catkowite/uogdlnione.

Rycina 26. Porédwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E pomiedzy grupa
chorych na AAC a AT/AU.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation); AAC- tysienie plackowate
ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione.
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Rycina 27. Porédwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E pomiedzy grupa
kontrolng chorych na tuszczyce i grupa oséb zdrowych.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation).

Rycina 28. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E pomiedzy chorymi
na AAC i grupa kontrolng chorych na tuszczyce.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation), AAC- tysienie plackowate
ograniczone.
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Rycina 29. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E u chorych na aktywne
i nieaktywne AA.

70

60

50

40

Selektyna E (ng/ml)

30

20

10

AA nieaktywna

Aktywnos¢ choroby

AA aktywna

O Mean
[] Mean+SE
T MeantSD

Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation), AA- tysienie plackowate.

Rycina 30. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E u chorych na AA

leczonych zewnetrznie i chorych na AA nieleczonych.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation), AA- tysienie plackowate.
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Rycina 31. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E u chorych na AA
z dodatnim i ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku AA.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation), AA- tysienie plackowate.

4.3.2. Wyniki oznaczen stezZenia rozpuszczalnej formy selektyny L
w surowicy krwi grup badanych oraz wyniki oceny roznic
w zakresie surowiczego stezenia selektyny L pomiedzy badanymi
grupami.

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w surowicy catej grupie badanej wynosito
1676,9 + 624,1 ng/ml (tabela 21). Z kolei $rednie stezenie selektyny L przy uwzglednieniu ciezkosci
schorzenia wynosito dla AAC 1488,8 + 426,1 ng/ml, podczas gdy dla AT/AU 1990,3 + 771,3 ng/ml
(tabela 21). W grupie oséb zdrowych $rednie stezenie selektyny L wynosito 1424,6 + 765,8 ng/ml
(tabela 21).

Statystycznie wyzsze stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L stwierdzono zaréwno w grupie
chorych na AA w pordwnaniu z osobami zdrowymi (p=0,0026) jak i w grupie chorych na AT/AU
(p=0,0005) w poréwnaniu z osobami zdrowymi (tabela 22) (rycina 32, 33). Natomiast poréwnanie
surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy grupa chorych na AAC i osobami

zdrowymi nie wykazato istotnych statystycznie rdznic (p=0,0543) (tabela 22). Statystycznie wyisze
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stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L stwierdzono w surowicy chorych na AT/AU w pordéwnaniu

do chorych na AAC (p=0,0063) (tabela 22) (rycina 34).

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w surowicy chorych na tuszczyce wynosito
1465,6 + 662,1 ng/ml (tabela 21). Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L
pomiedzy grupa chorych na tuszczyce a osobami zdrowymi nie wykazato istotnych statystycznie
roznic (p=0,5768) (tabela 22). Odnotowano statystycznie istotne rdznice w zakresie surowiczego
stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy chorymi na tuszczyce, a grupa chorych na AA
(p=0,0022) i AT/AU (p=0,0019), natomiast nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic

pomiedzy chorymi na tuszczyce, a grupg chorych na AAC (p=0,2542) (tabela 22) (rycina 35, 36).

Srednie surowicze rozpuszczalnej formy stezenie selektyny L u chorych na aktywna faze AA
wynosito 1771,3 + 637,4 ng/ml, z kolei w fazie nieaktywnej 1593,6 * 609,4 ng/ml (tabela 23).
W grupie chorych na AA leczonych miejscowo sSrednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L
wynosito 1671,2 + 617,8 ng/ml, natomiast u pozostatej grupy chorych na AA nieleczonych miejscowo
miescito sie w granicy 1685,7 + 646,6 ng/ml (tabela 23). W grupie chorych na AA z dodatnim
wywiadem w kierunku innych choréb autoimmunizacyjnych $rednie stezenie rozpuszczalnej formy
selektyny L wynosito 1688,3 * 668,7 ng/ml, a w przypadku braku wspétwystepowania innych chordb
autoimmunizacyjnych 1668,5 * 598,8 ng/ml (tabela 23). U chorych na AA, u ktérych cztonkowie
rodziny réwniez cierpieli na AA S$rednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L wynosito
1842,8 + 584,3 ng/ml, natomiast w pozostatej grupie chorych na AA z ujemnym wywiadem

rodzinnym w kierunku AA wynosito 1612,0 + 633,3 ng/ml (tabela 23).

Odnotowano wyzsze srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w surowicy chorych
na AA w fazie aktywnej w poréwnaniu z grupg chorych na AA w fazie nieaktywnej, jednak nie
wykazano istotnych statystycznie réznic (p=0,1577) (tabela 24). Nie stwierdzono takze statystycznie
znamiennych rdznic w zakresie surowiczego stezenia selektyny L pomiedzy chorymi na AA leczonymi
i nieleczonymi miejscowo (p=0,9725) (tabela 24). Analizujgc wptyw dtugosci trwania AA na stezenie
rozpuszczalnej formy selektyny L nie wykazano istotnych korelacji (p=0,7239) (tabela 24). Nie
zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy chorymi na AA z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku AA, a chorymi na AA z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku
AA (p=0,1068) (tabela 24). Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L
pomiedzy chorymi na AA z towarzyszgcymi innymi chorobami autoimmunizacyjnymi, a chorymi bez
towarzyszgcych choréb autoimmunizacyjnych nie wykazato istotnych statystycznie réznic (p=0,7923)

(tabela 24).
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Tabela 21. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w grupie chorych na AA, tuszczyce

i w grupie 0séb zdrowych.

Selektyna L (ng/ml)

Grupa badanych n
$rednie stezenie + SD
AA (ogétem) 64 1676,9 + 624,1
AA AAC 40 1488,8 + 426,1
AT/AU 24 1990,3 £ 771,3
tuszczyca 40 1465,6 + 662,1
Osoby zdrowe 40 1424,6 £ 765,8

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; SD- odchylenie standardowe.

Tabela 22. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy badanymi

grupami.
Badane populacje p

AA/zdrowi 0,0026*

AAC/zdrowi 0,0543

AT AU/zdrowi 0,0005*

AAC/AT AU 0,0063*

tuszczyca/zdrowi 0,5768

AA/tuszczyca 0,0022*

AAC/tuszczyca 0,2542

AT AU/tuszczyca 0,0019*

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; *rdznica istotna statystycznie.
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Tabela 23. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w populacji chorych na AA.

Selektyna L (ng/ml)

Populacja chorych na AA n
Srednie stezenie + SD
AA aktywna 30 1771,3+637,4
AA nieaktywna 34 1593,6 + 609,4
AA leczona miejscowo 39 1671,2 +617,8
AA nieleczona miejscowo 25 1685,7 + 646,6
Wspotwystepowanie innych choréb 27 1688,3 + 668,7
autoimmunizacyjnych
Brak wspotwystepowania innych 37 1668,5 £ 598,8
chordb autoimmunizacyjnych

(+) wywiad rodzinny w kierunku AA 18 1842,8 +584,3
(-) wywiad rodzinny w kierunku AA 46 1612,0 £+ 633,3

AA- tysienie plackowate; (+) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku tysienia plackowatego; (-) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku tysienia plackowatego; AA leczona miejscowo- stosowane leczenie miejscowe u chorych na AA w ciggu ostatnich
6 miesiecy; AA nieleczona miejscowo- brak leczenia miejscowego u chorych na AA przez ostatnie 6 miesiecy; SD- odchylenie standardowe.

Tabela 24. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L w populacji chorych
na AA.

Populacja chorych na AA p
AA aktywna/ AA nieaktywna 0,1577
AA leczona miejscowo/ AA nieleczona miejscowo 0,9725
wspotwystepowanie innych choréb autoimmunizacyjnych/ 0,7923

brak wspotwystepowania innych choréb
autoimmunizacyjnych

(+) wywiad rodzinny w kierunku AA/ (-) wywiad rodzinny w 0,1068
kierunku AA

AA- tysienie plackowate; (+) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku tysienia plackowatego; (-) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku tysienia plackowatego; AA leczona miejscowo- stosowane leczenie miejscowe u chorych na AA w ciggu ostatnich
6 miesiecy; AA nieleczona miejscowo- brak leczenia miejscowego u chorych na AA przez ostatnie 6 miesiecy; p- poziom istotnosci
statystyczne;j.
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Rycina 32. Poréwnanie surowiczego stezenia selektyny L pomiedzy grupa chorych na AA i zdrowa
grupa kontrolna.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation), AA- tysienie plackowate.

Rycina 33. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy grupa
chorych na AT/AU i zdrowa grupg kontrolna.
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Rycina 34. Poréwnanie surowiczego
chorych na AAC i AT/AU.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation); AAC- tysienie plackowate

ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione.

Rycina 35. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy chorymi na
AA i grupg kontrolng chorych na tuszczyce.
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Rycina 36. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy chorymi
na AT/AU i grupg kontrolng chorych na tuszczyce.
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AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione.

4.3.3. Wyniki oznaczen stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P
w surowicy Kkrwi grup badanych oraz wyniki oceny roéznic
w zakresie surowiczego stezenia selektyny P pomiedzy badanymi
grupami.

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w surowicy w catej grupie chorych na AA
wynosito 96,4 + 44,8 ng/ml (tabela 25). Z kolei $rednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P przy
uwzglednieniu ciezkosci schorzenia wynosito dla AAC 101,7 + 50,5 ng/ml, podczas gdy dla AT/AU
87,5 * 32,3 ng/ml (tabela 25). W grupie oséb zdrowych srednie stezenie rozpuszczalnej formy

selektyny P wynosito 77,6 £ 20,8 ng/ml (tabela 25).

Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P pomiedzy grupg chorych na
AA i osobami zdrowymi wykazato istotne statystycznie réznice (p=0,0275), podobnie jak poréwnanie
grupy chorych na AAC i oséb zdrowych (p=0,0153) (tabela 26) (rycina 37, 38). Natomiast nie

stwierdzono statystycznie istotnych rdznic w zakresie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy
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selektyny P pomiedzy chorymi na AT/AU i osobami zdrowymi (p=0,1842) (tabela 26). Poréwnanie
surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P pomiedzy grupa chorych na AAC i AT/AU nie

wykazato istotnych statystycznie réznic (p=0,2865) (tabela 26).

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w surowicy chorych na tuszczyce wynosito
96,4 + 45,1 ng/ml (tabela 25). Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P
pomiedzy grupg chorych na tuszczyce, a osobami zdrowymi wykazato istotnie statystycznie rdznice
(p=0,0428) (tabela 26) (rycina 39). Nie odnotowano natomiast statystycznie istotnych rdznic
w zakresie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P pomiedzy grupa chorych na

tuszczyce, a chorymi na AA (p=0,9840), AAC (p=0,6101) i AT/AU (p=0,4054) (tabela 26).

Srednie surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P u chorych na aktywna faze AA
wynosito 88,3 + 34,8 ng/ml, z kolei w fazie nieaktywnej wynosito 103,6 + 51,5 ng/ml (tabela 27).
W grupie chorych na AA leczonych miejscowo Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P
wynosito 97,5 + 49,3 ng/ml, natomiast u pozostatej czesci chorych na AA nieleczonych miejscowo
94,6 + 37,6 ng/ml (tabela 27). W grupie chorych na AA z dodatnim wywiadem w kierunku innych
choréb autoimmunizacyjnych s$rednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P wynosito
96,7 £ 55,1ng/ml, a w przypadku braku wspdtwystepowania innych choréb autoimmunizacyjnych
96,1 + 36,3 ng/ml (tabela 27). U chorych na AA, u ktérych cztonkowie rodziny rowniez cierpieli na AA
$rednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P wynosito 93,9 + 30,0 ng/ml, natomiast
u pozostatej grupy chorych na AA z ujemnym wywiadem w kierunku AA pozostawato na poziomie

97,4 + 49,7 ng/ml (tabela 27).

Poréwnujac surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P pomiedzy grupg chorych na
AA w fazie aktywnej w poréwnaniu do chorych na AA w fazie nieaktywnej nie wykazano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy tymi zmiennymi (p=0,2670) (tabela 28). Nie odnotowano statystycznie
roznicy w surowiczym stezeniu rozpuszczalnej formy selektyny P w grupie chorych na AA
nieleczonych miejscowo w poréwnaniu z grupg chorych na AA leczonych miejscowo (p=0,9451)
(tabela 28). Analizujac wptyw dfugosci trwania AA na stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P nie
wykazano istotnych réznic w obrebie catej grupy (p=0,9517) (tabela 28). Nie stwierdzono réwniez
istotnej statystycznie réznicy w surowicy chorych z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku AA
wzgledem chorych na AA z ujemnym wywiadem rodzinnym (p=0,7823), a takze pomiedzy grupa
chorych na AA z towarzyszacymi innymi chorobami autoimmunizacyjnymi, a chorymi na AA bez

towarzyszacych chordb autoimmunizacyjnych (p=0,5680) (tabela 28).
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Tabela 25. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w grupie chorych na AA, tuszczyce

i w grupie 0séb zdrowych.

Selektyna P (ng/ml)

Grupa badanych n
$rednie stezenie + SD
AA (ogétem) 64 96,4 + 44,8
AA AAC 40 101,7 £ 50,5
AT/AU 24 87,5+32,3
tuszczyca 40 96,4 +45,1
Osoby zdrowe 40 77,6 + 20,8

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; SD- odchylenie standardowe.

Tabela 26. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P pomiedzy badanymi

grupami.
Badane populacje p
AA/zdrowi 0,0275*
AAC/zdrowi 0,0153*
AT AU/zdrowi 0,1842
AAC/AT AU 0,2865
tuszczyca/zdrowi 0,0428*
AA/tuszczyca 0,9840
AAC/tuszczyca 0,6101
AT AU/tuszczyca 0,4054

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; *rdznica istotna statystycznie;

p- poziom istotnosci statystycznej.
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Tabela 27. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w populacji chorych na AA.

Selektyna P (ng/ml)

Populacja chorych na AA n
Srednie stezenie + SD
AA aktywna 30 88,3+34,9
AA nieaktywna 34 103,6 +51,5
AA leczona miejscowo 39 97,5+49,3
AA nieleczona miejscowo 25 94,6 £ 37,6
Wspdtwystepowanie innych choréb 27 96,7 £55,1
autoimmunizacyjnych
Brak wspotwystepowania innych 37 96,1 + 36,3
chordb autoimmunizacyjnych

(+) wywiad rodzinny w kierunku AA 18 93,9+ 30,0
(-) wywiad rodzinny w kierunku AA 46 97,4 +49,7

AA- tysienie plackowate; (+) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku tysienia plackowatego; (-) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku tysienia plackowatego; AA leczona miejscowo- stosowane leczenie miejscowe u chorych na AA w ciggu ostatnich
6 miesiecy; AA nieleczona miejscowo- brak leczenia miejscowego u chorych na AA przez ostatnie 6 miesiecy; SD- odchylenie standardowe.

Tabela 28. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P w populacji chorych
na AA.

Populacja chorych na AA p
AA aktywna/ AA nieaktywna 0,2670
AA leczona miejscowo/ AA nieleczona miejscowo 0,9451

Wspotwystepowanie innych choréb autoimmunologicznych/
brak wspoétwystepowania innych chordéb 0,5680
autoimmunologicznych

(+) wywiad rodzinny w kierunku AA/ (-) wywiad rodzinny w

kierunku AA 0,7823

AA- tysienie plackowate; (+) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku tysienia plackowatego; (-) wywiad rodzinny w kierunku AA- osoby chore na tysienie plackowate z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku tysienia plackowatego; AA leczona miejscowo- stosowane leczenie miejscowe u chorych na AA w ciggu ostatnich
6 miesiecy; AA nieleczona miejscowo- brak leczenia miejscowego u chorych na AA przez ostatnie 6 miesiecy; p- poziom istotnosci
statystyczne;j.



Rycina 37. Poréwnanie surowiczego stezenia

na AA i zdrowa grupa kontrolna.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation), AA- tysienie plackowate.

Rycina 38. Porownanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P pomiedzy chorymi

na AAC i zdrowg grupa kontrolna.
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ograniczone.
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Rycina 39. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P pomiedzy grupami
kontrolnymi.
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Mean- srednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation).

4.3.4. Wyniki oceny zaleznosci pomiedzy badanymi parametrami
klinicznymi oraz stezeniem rozpuszczalnych form selektyn
w surowicy krwi chorych na tuszczyce.

Stwierdzono istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniem rozpuszczalnych form
kolejno selektyny E i selektyny L, a stanem klinicznym (wedtug PASI) w grupie chorych na tuszczyce.
Odpowiednio dla selektyny E R=0,885 przy p<0,0001 i dla selektyny L R=-0,376 przy p=0,0169 (tabela
29) (rycina 40, 41). Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E ro$nie wraz z ciezkoscig
tuszczycy, natomiast stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L maleje wraz z natezeniem procesu
chorobowego w grupie chorych na tuszczyce. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy stezeniem w surowicy rozpuszczalnej formy selektyny P, a stanem klinicznym chorych na

tuszczyce (p=0,5226) (tabela 29).
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Tabela 29. Zalezno$¢ pomiedzy surowiczym stezeniem rozpuszczalnych form selektyn i stanem
klinicznym w grupie chorych na tuszczyce.

Para zmiennych R p
Selektyna E (ng/ml) & PASI 0,885 <0,0001*
Selektyna L (ng/ml) & PASI -0,376 0,0169*
Selektyna P (ng/ml) & PASI 0,104 0,5226

PASI- wskaznik ciezkosci i rozlegtosci tuszczycy (Psoriasis Area Severity Index); p- poziom istotnosci statystycznej; *rdinica istotna

statystycznie; R- wspoétczynnik korelacji.

Rycina 40. Dodatnia korelacja pomiedzy surowiczym stezeniem rozpuszczalnej formy selektyny E

i wskaznikiem PASI w grupie chorych na tuszczyce pospolita.
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Rycina 41. Ujemna korelacja pomiedzy surowiczym stezeniem rozpuszczalnej formy selektyny L
i wskaznikiem PASI w grupie chorych na tuszczyce pospolita.
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PASI- wskaznik ciezkosci i rozlegtosci tuszczycy (Psoriasis Area Severity Index).

4.4. Wyniki zaleznosci pomiedzy surowiczym stezeniem
rozpuszczalnych form selektyn a obecnosciq zmian
paznokciowych u chorych na lysienie plackowate.

4.4.1. Wyniki zaleznos$ci pomiedzy surowiczym stezeniem
rozpuszczalnej formy selektyny E a obecno$cia zmian
paznokciowych u chorych na tysienie plackowate.

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E w surowicy chorych na AA ze
wspotistniejgcymi zmianami paznokciowymi wynosito 45,6 + 18,5 ng/ml, a u chorych na AA bez
zaburzedn w obrebie ptytki paznokciowej 39,2 + 17,6 (tabela 30). Z kolei $rednie stezenie
rozpuszczalnej formy selektyny E u chorych ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi
z uwzglednieniem ciezkosci AA wynosito dla AAC 39,2 + 13,1 ng/ml a dla AT/AU 50,1 + 20,5 ng/ml
(tabela 30). W grupie chorych na AA ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi stezenie

surowicze rozpuszczalnej formy selektyny E nie rdznito sie statystycznie wzgledem chorych na AA,
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u ktérych nie obserwowalismy zmian paznokciowych (tabela 31). Nie stwierdzono statystycznie
istotnych rdéznic w zakresie rozpuszczalnej formy selektyny E pomiedzy chorymi na AAC
ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi a chorymi na AT/AU ze wspdtistniejgcymi zmianami

paznokciowymi (p=0,1019) (tabela 31).

Tabela 30. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E w populacji chorych na AA
ze wspotistniejgcymi zmianami paznokciowymi.

n Selektyna E (ng/ml)
Populacja chorych na AA
Srednie stezenie + SD
Chorzy na AA.ze zmrfmaml 32 456+ 185
paznokciowymi
Chorzy na AAC.ze zm{anaml 13 3924+13,1
paznokciowymi
Chorzy na AT/A.U ze zmlanaml 19 50,1 £ 20,5
paznokciowymi
Chorzy na AA bez zmian paznokciowych 31 41,2+17,6

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; SD- odchylenie standardowe.

Tabela 31. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E u chorych na AA
ze wspotistniejgcymi zmianami paznokciowymi.

Populacja chorych na AA p

AA ze wspotwystepowaniem zmian paznokciowych/AA bez zmian

paznokciowych 0,07

AAC ze wspotwystepowaniem zmian paznokciowych/ AT/AU ze

R . . 0,1019
wspdtistnieniem zmian paznokciowych

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; p- poziom istotnosci statystyczne;j.
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4.4.2. Wyniki zaleznosci pomiedzy surowiczym stezeniem
rozpuszczalnej formy selektyny L a obecnoscig zmian
paznokciowych u chorych na tysienie plackowate.

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w surowicy chorych na AA ze
wspotistniejgcymi zmianami paznokciowymi wynosito 1817,1 + 759,6 ng/ml, a u chorych na AA bez
odchylen paznokciowych 1682,2 + 632,3 (tabela 32). Z kolei $rednie stezenie rozpuszczalnej formy
selektyny L u chorych ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi z uwzglednieniem ciezkosci AA
wynosito dla AAC 1478,6 + 524,0 ng/ml a dla AT/AU 2048,6 + 819,3 ng/ml (tabela 32). W grupie
chorych na AA ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi stezenie surowicze rozpuszczalnej
formy selektyny L byto statystycznie wyzisze w pordédwnaniu z chorymi na AA bez towarzyszacych
zmian paznokciowych (p=0,0039) (tabela 33) (rycina 42). Stwierdzono réwniez statystycznie istotne
réznice w zakresie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy chorymi na AAC
ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi a chorymi na AT/AU ze wspotistniejgcymi zmianami

paznokciowymi (p= 0,0347) (tabela 33) (rycina 43).

Tabela 32. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L w populacji chorych na AA
ze wspotistniejgcymi zmianami paznokciowymi.

Selektyna L (ng/ml)
Populacja chorych na AA n
Srednie stezenie + SD
Chorzy na AA.ze zmrfmaml 32 18171 +759,6
paznokciowymi
Chorzy na AAC.ze zml.anaml 13 1478,6 + 524.0
paznokciowymi
Chorzy na AT/A.U ze zmlanaml 19 2048,6 + 819,3
paznokciowymi
Chorzy na AA bez zmian paznokciowych 31 1682,2 £ 632,3

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; SD- odchylenie standardowe.
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Tabela 33. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L w populacji chorych
na AA ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi.

Populacja chorych na AA p

AA ze wspotwystepowaniem zmian paznokciowych/ AA bez zmian

*
paznokciowych 0,0039

AAC ze wspotwystepowaniem zmian paznokciowych/AT AU ze

e . . 0,0347*
wspotistnieniem zmian paznokciowych

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; p- poziom istotnosci statystyczne;j.

Rycina 42. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy chorymi na
AA ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi a chorymi na AA, u ktdrych nie stwierdzono
obecnosci anamalii paznokciowych.
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Mean- $rednia; SE- btad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation); AA- tysienie plackowate.
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Rycina 43. Porédwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L pomiedzy chorymi
na AAC ze wspotistniejgcymi zmianami paznokciowymi a chorymi na AT/AU ze wspdtistniejgcymi
zmianami paznokciowymi.
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Wspotwystepowanie zmian paznokciowych

Mean- $rednia; SE- bfad statystyczny (statistical error), SD- odchylenie standardowe (standard deviation); AAC- tysienie plackowate
ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione.

4.4.3. Wyniki zaleznosci pomiedzy surowiczym stezeniem
rozpuszczalnej formy selektyny P a obecnoscia zmian
paznokciowych u chorych na tysienie plackowate.

Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w surowicy chorych na AA ze
wspotistniejgcymi zmianami paznokciowymi wynosito 90,5 + 36,1 ng/ml, a u chorych na AA
z prawidtowymi ptytkami paznokciowymi 92,9 + 34,9 (tabela 34). Z kolei $rednie stezenie
rozpuszczalnej formy selektyny P u chorych ze wspodtistniejgcymi zmianami paznokciowymi
z uwzglednieniem ciezkosci AA wynosito dla AAC 91,5 * 40,9 ng/ml a dla AT/AU 89,8 + 33,6 ng/ml
(tabela 34). Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic w zakresie surowiczego stezenia
rozpuszczalnej formy selektyny P pomiedzy chorymi na AA ze wspdtistniejgcymi zmianami
paznokciowymi a chorymi na AA bez anomalii paznokciowych (p= 0,0774) (tabela 35). Réwniez nie
obserwowano réznicy w stezeniu surowiczym rozpuszczalnej formy selektyny P u chorych na AT/AU
ze wspodtistniejgcymi zmianami paznokciowymi a chorymi na AAC ze wspodtistnieniem zmian

paznokciowych (p= 0,8987) (tabela 35).
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Tabela 34. Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w populacji chorych na AA

ze wspodtistniejgcymi zmianami paznokciowymi.

Selektyna P (ng/ml)
Populacja chorych na AA n
Srednie stezenie + SD
Chorzy na AA.ze zmlénaml 37 90,5 £ 36,1
paznokciowymi
Chorzy na AAC.ze zmllanaml 13 91,5+ 40,9
paznokciowymi
Chorzy na AT/AP ze zmlanaml 19 89,8+336
paznokciowymi
Chorzy na AA bez zmian paznokciowych 31 92,9+34,9

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; SD- odchylenie standardowe.

Tabela 35. Poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P w populacji chorych

na AA ze wspdtistniejgcymi zmianami paznokciowymi.

Populacja chorych na AA P
AA ze wspoétwystepowaniem zmian paznokciowych/AA bez zmian
. 0,0774
paznokciowych
AAC ze wspotwystepowaniem zmian paznokciowych/AT AU ze 0.8987
wspadtistnieniem zmian paznokciowych ’

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/uogdlnione; p- poziom istotnosci statystyczne;j.
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4.5. Wyniki oceny kapilaroskopowej naczyn watéw paznokciowych
u chorych na ltysienie plackowate oraz zaleznos¢ pomiedzy
ocenq kapilaroskopowq a surowiczym stezeniem
rozpuszczalnych form selektyn.

4.5.1. Wyniki oceny kapilaroskopowej watéw paznokciowych u chorych
na tysienie plackowate.

Badanie kapilaroskopowe wykonano u 63 chorych na AA, poniewaz u jednej osoby z tej grupy

nie dokonano oceny naczyn ze wzgledu na brak wspétpracy (3- letnie dziecko).

Ze wszystkich obrazéw kapilaroskopowych u chorych na AA najczesciej obserwowano petle
poskrecane, bo u 36 chorych na AA, nastepnie u 15 pacjentdow stwierdzono naczynia powiekszone,
u 9 osbéb jednoczesne wystepowanie naczyn powiekszonych i megakapilar, u 2 chorych obserwowano
wybroczyny krwotoczne, a u 1 osoby stwierdzono obecnos¢ 1 pola awaskularnego (rycina 44, 45, 46,

47, 48, 49).

Na podstawie powyzszych obserwacji u 14,3% chorych (9 osdb) obraz kapilaroskopowy
oceniono jako prawidtowy (,0”), u 44,4% chorych (28 oséb) oceniono na zmiany tagodne (,1”),
z kolei u 22,2% (14 oséb) stwierdzono zmiany $rednionasilone (,,2”). Natomiast zmiany nasilone (,,3”)
w obrazie kapilaroskopowym obserwowano u 19,1% (12 osdb). Tabela 36 i rycina 50 przedstawiajg

zbiorcze zestawienie wynikow oceny kapilaroskopowej u wszystkich chorych na AA.

U 15,0% chorych na AAC (6 osdb) obraz kapilaroskopowy oceniono na prawidtowy (,0”),
u 37,5% chorych (15 osdéb) stwierdzono zmiany tagodne (,1”), z kolei u 17,50% (7 osdb)
obserwowano zmiany S$rednionasilone (,2”). Natomiast zmiany nasilone (,3”) w obrazie
kapilaroskopowym wykazano u 30,0% tej grupy (12 osdb). Rycina 51 przedstawia wyniki obrazéw

kapilaroskopowych u chorych na AAC.

Jedynie u 13,1% chorych na AT/AU (3 osoby) obraz kapilaroskopowy oceniono na prawidtowy
(,0”), u 56,5% chorych (13 oséb) stwierdzono zmiany tagodne (,1”), z kolei u 30,4% (7 osbb)
zdiagnozowano zmiany Srednionasilone (,,2”). Natomiast u nikogo z tej grupy nie obserwowano
zmian nasilonych w obrazie kapilaroskopowym (,3”). Rycina 52 przedstawia wyniki obrazéw

kapilaroskopowych u chorych na AT/AU.
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W populacji 30 zdrowych ochotnikéw u 70,0% (21 oséb) obraz kapilaroskopowy oceniono na
prawidtowy (,0”), a u 30,0% (9 oséb) obserwowano zmiany tagodne (,1”) (rycina 53). W catej
populacji zdrowej nie stwierdzono zmian S$rednionasilonych (,2”) i zmian nasilonych (,3”).
Z obserwowanych nieprawidtowosci naczyniowych zanotowano pojedyncze petle poskrecane lub
naczynia poszerzone. Natomiast nie obserwowano megakapilar, pél awaskularnych, wybroczyn
krwotocznych i innych. Tabela 36 przedstawia zbiorcze zestawienie wynikéw kapilaroskopii we

wszystkich grupach badanych.

Tabela 36. Wyniki badania kapilaroskopowego we wszystkich grupach badanych.

Wynik badania kapilaroskopowego
Grupy badane
(n/%)
0 1 2 3
AA (n=63) 9/14,3% 28/44,4% 14/22,2% 12/19,1%
AAC (n=40) 6/15,0% 15/37,5% 7/17,5% 12/3%
AT/AU (n=23) 3/13,1% 13/56,5% 7/30,4% 0/0%
Zdrowi ochotnicy (n=30) 21/70,0% 9/30,0% 0/0% 0/0%

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- lysienie catkowite/uogdlnione; ,0”- brak zmian w obrazie
kapilaroskopowym; ,,1”- zmiany tagodne w obrazie kapilaroskopowym; ,,2”- zmiany $rednionasilone w obrazie kapilaroskopowym;
»3"- zmiany nasilone w obrazie kapilaroskopowym.

Rycina 44. Obraz kapilaroskopowy prawidfowy.




Rycina 45. Naczynia poskrecane.

Rycina 46. Naczynia powiekszone.
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Rycina 47. Megakapilary.

Rycina 48. Wybroczyny krwotoczne.
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Rycina 49. Pole awaskularne.

Rycina 50. Wyniki badania kapilaroskopowego w grupie chorych na AA w procentach.

14,3%
19,1%
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,0”- brak zmian w obrazie kapilaroskopowym; ,,1”- zmiany tagodne w obrazie kapilaroskopowym; ,,2”- zmiany srednionasilone w obrazie
kapilaroskopowym; ,,3”- zmiany nasilone w obrazie kapilaroskopowym; AA- tysienie plackowate.



Rycina 51. Wyniki badania kapilaroskopowego w grupie AAC w procentach.
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,0”- brak zmian w obrazie kapilaroskopowym; ,,1”- zmiany tagodne w obrazie kapilaroskopowym; ,,2”- zmiany srednionasilone w obrazie

kapilaroskopowym; ,,3”- zmiany nasilone w obrazie kapilaroskopowym; AAC- tysienie plackowate ograniczone.

Rycina 52. Wyniki badania kapilaroskopowego w grupie AT/AU w procentach.

13,1%
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,0”- brak zmian w obrazie kapilaroskopowym; ,,1”- zmiany tagodne w obrazie kapilaroskopowym; ,,2”- zmiany srednionasilone w obrazie

kapilaroskopowym; AT/AU- tysienie plackowate catkowite/ uogdlnione.
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Rycina 53. Wynik badania kapilaroskopowego u zdrowych ochotnikéw w procentach.

@o
o1

,0”- brak zmian w obrazie kapilaroskopowym; ,,1”- zmiany tagodne w obrazie kapilaroskopowym.

4.5.2. Zalezno$¢ pomiedzy ocena kapilaroskopowa a surowiczym
stezeniem rozpuszczalnych form selektyn.

W grupie chorych na AA, w przypadku stwierdzanego prawidtowego obrazu
kapilaroskopowego watéw paznokciowych palcédw rak, srednie surowicze stezenie rozpuszczalnej
formy selektyny E wynosito 34,9 + 14,8 ng/ml, selektyny L 1527,1 + 443,0 ng/ml a selektyny P
99,4 + 20,8 ng/ml. Kiedy obraz kapilaroskopowy oceniono na nieprawidtowy (,1”, ,2” lub ,3”), to
$rednia surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E wynosita 39,6 + 18,1 ng/ml, dla
selektyny L 1677,9 + 630,8 ng/ml, a dla selektyny P 96,5 + 48,0 ng/ml. W tabeli 37 przedstawiono
wyniki oceny kapilaroskopowej watéw paznokciowych palcdw rak w odniesieniu do stezen

poszczegdlnych selektyn (selektyny E, selektyny L, selektyny P) w surowicy chorych na AA.

Zaréwno w grupie chorych na AA, AAC jak i AT/AU w odniesieniu do populacji zdrowe;j
wykazano istotnie czestsze wystepowanie zmian w badaniu kapilaroskopowym (dla wszystkich trzech
poréwnan p<0,0001), jednak pomiedzy grupami z tysieniem typu AAC i AT/AU takiej zaleznosci nie
stwierdzono (p=0,1176) (tabela 38). Wyniki badania kapilaroskopowego nie korelowaty jednak ze

wspotwystepowaniem zmian paznokciowych (p=0,2001) oraz ze $rednimi stezeniami rozpuszczalnych
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form poszczegdlnych selektyn (selektyny E, selektyny L, selektyny P) u chorych na AA (odpowiednio

p=0,5105, p=0,7017, p=0,3715).

Tabela 37. Wyniki oceny kapilaroskopowej i stezenia selektyn (selektyny E, selektyny L, selektyny P)

w surowicy chorych na AA.

Wynik badania
kapilaroskopowego
chorych na AA

Selektyna E (ng/ml)

Srednie stezenie + SD

Selektyna L (ng/ml)

$rednie stezenie + SD

Selektyna P(ng/ml)

$rednie stezenie + SD

349 +14,8

1527,1+443,0

99,4 +20,8

1,23

39,6 +18,1

1677,9 +630,8

96,5+48,0

,0”- brak zmian w obrazie kapilaroskopowym; ,1”- zmiany tagodne w obrazie kapilaroskopowym; ,2”- zmiany $rednionasilone w obrazie

kapilaroskopowym; ,,3”- zmiany nasilone w obrazie kapilaroskopowym; SD- odchylenie standardowe; AA- tysienie plackowate.

Tabela 38. Zaleznosci badania kapilaroskopowego w grupie badanej i kontrolnej oséb zdrowych.

Badane grupy p
AA/zdrowi <0,0001*
AAC/zdrowi <0,0001*

AT/AU/ zdrowi <0,0001*
AAC/ AT/AU 0,1176

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/ uogdlnione; * istotnos$¢ statystyczna.
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4.6. Wyniki oceny fotopletyzmograficznej u chorych na lysienie
plackowate oraz zaleznos¢ pomiedzy ocenq
fotopletyzmograficzng a surowiczym stezeniem
rozpuszczalnych form selektyn.

4.6.1. Wyniki oceny fotopletyzmograficznej u chorych na tysienie
plackowate.

Badanie fotopletyzmograficzne wykonano u 63 chorych na AA, poniewaz u jednej osoby z tej
grupy nie dokonano oceny krzywej fotopletyzmograficznej ze wzgledu na brak wspétpracy (3- letnie

dziecko).

Najczestszg nieprawidtowoscig stwierdzang w badaniu fotopletyzmograficznym byta krzywa
Swiadczaca o umiarkowanych zaburzeniach przeptywu (mikroangiopatii). Obserwowana ona byta
u 63,5% chorych na AA (40 oséb) przynajmniej w 1 z 10 badanych paliczkéw (rycina 54). Z kolei
krzywa Swiadczacg o znacznych zaburzeniach przeptywu obserwowano u 36,5% chorych (23 osoby)
rowniez w 1 lub wiekszej liczbie paliczkdw (rycina 55). Obraz prawidtowej krzywej
fotopletyzmograficznej stwierdzano u kazdej z oséb badanych w obrebie niektérych palcéw rak

(rycina 56).

U 12,7% chorych na AA (8 osdb) obraz fotopletyzmograficzny oceniono na prawidtowy (,,0”),
u 34,9% chorych (22 osoby) stwierdzono niewielkie natezenie zmian (,1”), a u 23,8% (15 osbb)
Srednie natezenie zmian (,2”). Natomiast duze natezenie zmian (,3”) w badaniu

fotopletyzmograficznym obserwowano u 28,6% (18 osdb) (rycina 57).

U 10% chorych na AAC (4 osdb) obraz fotopletyzmograficzny oceniono na prawidtowy (,,0”),
u 42,5% chorych (17 osdb) stwierdzono niewielkie natezenie zmian (,,1”), z kolei u 22,5% (9 osdb)
$rednie natezenie zmian (,2”). Duze natezenie zmian (,3”) w badaniu fotopletyzmograficznym

obserwowano u 25,0% (10 osdb) (rycina 58).

U 17,4% chorych na AT/AU (4 os6b) obraz fotopletyzmograficzny oceniono na prawidtowy
(,0”), u 21,7% chorych (5 oséb) stwierdzono niewielkie natezenie zmian (,1”), z kolei u 26,1% (6
0s6b) srednie natezenie zmian (,2”). Natomiast duze natezenie zmian (,3”) w badaniu

fotopletyzmograficznym obserwowano u 34,8% (8 osdb) (rycina 59).
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W populacji 50 zdrowych ochotnikéw u 46,0% (23 osoby) badanie fotopletyzmograficzne
oceniono jako prawidtowe (,,0”), u 48,0% (24 osoby) obserwowano niewielkie odchylenia w tym
badaniu (,,1”), a u 6,0% (3 osoby) srednie natezenie (,,2”) zmian w badaniu fotopletyzmograficznym
(rycina 60). U zadnej osoby zdrowej nie obserwowano duzego natezenia zmian (,3”).
Z nieprawidtowosci widoczne byty krzywe swiadczagce o umiarkowanych zaburzeniach przeptywu
(mikroangiopatii). Nie obserwowano krzywych swiadczgcych o znacznych zaburzeniach przeptywu.

Tabela 39 przedstawia zbiorcze zestawienie wynikdw fotopletyzmografii we wszystkich grupach.

Tabela 39. Wyniki badania fotopletyzmograficznego we wszystkich badanych grupach.

Wynik badania fotopletyzmograficznego
Grupy badane
(n/%)
0 1 2 3

AA (n=63) 8/12,7% 22/34,9% 15/23,8% 18/28,6%

AAC (n=40) 4/10,0% 17/42,5% 9/22,5% 10/25,0%
AT/AU (n=23) 4/17,4% 5/21,7% 6/26,1% 8/34,8%

Zdrowi ochotnicy (n=50) 23/46,0% 24/48,0% 3/6,0% 0/0%

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/ uogdlnione; ,0”- brak zmian w badaniu
fotopletyzmograficznym; ,,1”- niewielkie natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,2”- Srednie natezenie zmian w ocenie
fotopletyzmograficznej; ,,3”- duze natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej.

Rycina 54. Krzywa swiadczaca o umiarkowanych zaburzeniach przeptywu (mikroangiopatii).
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Rycina 55. Krzywa $wiadczgca o znacznych zaburzeniach przeptywu.

Rycina 56. Obraz fotopletyzmograficzny prawidtowy.

Rycina 57. Wyniki badania fotopletyzmograficznego u chorych na AA w procentach.

12,7%

(= 0]
o1
w2
w3

23,8%

,0”- brak zmian w badaniu fotopletyzmograficznym; ,1”- niewielkie natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,,2”- srednie
natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,3”- duze natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; AA- tysienie plackowate.
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Rycina 58. Wyniki badania fotopletyzmograficznego w grupie AAC w procentach.

=0 10,0%
O1
w2
m3

22,5%

,0”- brak zmian w badaniu fotopletyzmograficznym; ,1”- niewielkie natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,2”- srednie
natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,3”- duze natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; AAC- tysienie plackowate
ograniczone.

Rycina 59. Wyniki badania fotopletyzmograficznego w AT/AU w procentach.

17.4%

mo
O1
|2
m3

”

,0”- brak zmian w badaniu fotopletyzmograficznym; ,1”- niewielkie natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,2”- $rednie
natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,3”- duze natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; AT/AU- tysienie

catkowite/uogdlnione.
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Rycina 60. Wyniki badania fotopletyzmograficznego u zdrowych ochotnikéw w procentach.

o1
m2
w3

,0”- brak zmian w badaniu fotopletyzmograficznym; ,1”- niewielkie natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,2”- $rednie

natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej.

4.6.2. Zaleznos$¢ pomiedzy oceng fotopletyzmograficzng a surowiczym
stezeniem rozpuszczalnych form selektyn.

W grupie chorych na AA w przypadku stwierdzenia prawidiowego wyniku badania
fotopletyzmograficznego palcow rak (,,0”) Srednie surowicze stezenie rozpuszczalnych form selektny
wynosito odpowiednio dla selektyny E 41,5 + 16,1 ng/ml, selektyny L 1444,3 + 334,6 ng/ml, selektyny
P 89,1 + 41,8 ng/ml. Kiedy fotopletyzmografie oceniono na nieprawidtows (,,1”, ,2” lub ,,3”), $rednie
surowicze stezenie selektyny E wynosito 38,5 + 17,9 ng/ml, selektyny L 1687,2 + 633,1 ng/ml,
a selektyny P 98,1 + 45,7 ng/ml. W tabeli 40 przedstawiono wyniki oceny fotopletyzmograficznej
palcéw rgk w odniesieniu do stezen poszczegélnych selektyn (selektyny E, selektyny L, selektyny P)

w surowicy chorych na AA.

Zaréwno w grupie chorych na AA, AAC jak i AT/AU w odniesieniu do populacji zdrowe;j
wykazano istotnie czestsze wystepowanie zmian w badaniu fotopletyzmograficznym (dla wszystkich
trzech poréwnan p<0,0001), jednak pomiedzy grupami z tysieniem AAC i AT/AU takiej zaleznosci nie

obserwowano (p=0,5219) (tabela 41). Wyniki badania fotopletyzmograficznego nie korelowaty
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ze wspotwystepowaniem zmian paznokciowych (p=0,6514) oraz ze stezeniami poszczegdlnych

selektyn (selektyny E, selektyny L i selektyny P) u chorych na AA (odpowiednio p=0,4512, p=03692,

p=0,5563).

Tabela 40. Wyniki oceny fotopletyzmograficznej i stezenia rozpuszczalnych form selektyn

(selektyny E, selektyny L, selektyny P) w surowicy chorych na AA.

Wynik badania

fotopletyzmograficznego

chorych na AA

Selektyna E (ng/ml)
$rednie stezenie + SD

Selektyna L (ng/ml)
$rednie stezenie + SD

Selektyna P (ng/ml)
$rednie stezenie + SD

0

41,5 + 16,1

1444,3 +334,6

89,1+41,8

1,23

38,5+17,9

1687,2 £ 633,1

98,1 +45,7

,0”- brak zmian w badaniu fotopletyzmograficznym; ,1”- niewielkie natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,,2”- srednie

natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; ,3”- duze natezenie zmian w ocenie fotopletyzmograficznej; SD- odchylenie

standardowe; AA- tysienie plackowate.

Tabela 41. Zaleznosci badania fotopletyzmograficznego w badanych grupach.

Badane populacje p
AA/zdrowi <0,0001*
AAC/zdrowi <0,0001*
AT AU/zdrowi <0,0001*
AAC/ AT/AU 0,5219

AA- tysienie plackowate; AAC- tysienie plackowate ograniczone; AT/AU- tysienie catkowite/ uogdlnione; * istotnos¢ statystyczna.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUS]JA.

tysienie plackowate jest odwracalnym zespotem zaburzen uktadu immunologicznego,
w ktérym dochodzi do autoagresyjnego procesu, powodujgcego destrukcje mieszkow wtosowych
i natychmiastowg utrate wtoséw. Schorzenie moze obejmowacd kazdy obszar skory pokrytej wtosami.
Ta organospecyficzna choroba mediowana przez limfocyty T ma przebieg nieprzewidywalny, a jej
czynnik inicjujgcy nie zostat dotychczas poznany. W ocenie histopatologicznej biopsji skory chorych
na AA szczegdlng uwage zwracajg obfite nacieki komdrkowe wokét mieszkéw wiosowych (Lever
1990). Cormia i Ernyey wykazali w skére wytysiatej réwniez obecnos¢ nacieku zapalnego wokét
naczyn oraz pogrubienie ich Sciany (Cormia i Ernyey 1961). Podwyzszone wartosci stezen surowiczych
form selektyn, pierwszych czgsteczek adhezyjnych biorgcych udziat w migracji limfocytéw przez
Sciane naczyd, mogg Swiadczy¢é o toczacych sie nieprawidtowosciach naczyniowych

(Blann i wsp. 1995).

Tematem niniejszej pracy byta ocena stezenia rozpuszczalnych form selektyny E, selektyny L
i selektyny P w surowicy chorych na AA o réznym nasileniu choroby oraz ocena poréwnawcza stezen
wspominanych czgsteczek adhezyjnych pomiedzy badanymi grupami pacjentéw a chorymi na
tuszczyce i zdrowymi ochotnikami. Dodatkowo, u chorych na AA dokonano doktadnej oceny ptytek

paznokciowych oraz wykonano badanie kapilaroskopowe i fotopletyzmograficzne.

5.1. Omowienie wynikow badania podmiotowego chorych na
tysienie plackowate.

W badanej catej grupie chorych na tysienie plackowate 62,5% stanowili chorzy na tysienie
plackowate ograniczone a 37,5% chorzy na tysienie plackowate catkowite/uogélnione. Prezentowany
wynik odzwierciedla ogdlng tendencje podawang w pismiennictwie. Wedtug danych literaturowych
odsetek chorych na AA prezentujgcych postac ograniczong (AAC) waha sie od 65 do 75% (McMichael
1997, Finner 2011). Dalszy przebieg choroby jest niekorzystny dla 10-25% chorych na AAC, poniewaz
w ciggu 1 roku rozwijajg forme uogdlniong tysienia (AT/AU), w tym w 5-20% forme AT,
a w 1-5% forme AU (Finner 2011, Alkhalifah i wsp. 2010). Natomiast w okresie 5-letnim 20% chorych
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na AAC najprawdopodobniej utraci owtosienie catego ciata (McMichael 1997). Ryzyko zachorowania
na AT/AU jest wieksze u osdb mtodych, jeszcze przed osiggnieciem wieku dojrzatego i wynosi 50%.
U dorostych nie przekracza 20% (Finner 2011). W prezentowanej grupie badanej srednia wieku
chorych na AA wynosita 31,8 lat (+15,9), AAC 36,7 lat (+ 15,4), AT/AU 27,0 lat (£15,6), a $redni czas
trwania choroby wynosit 6,0 lat (+ 8,6), z czego 62,5% pacjentéw chorowato powyzej 2 lat. Zatem
pacjenci prezentujgcy postaé¢ uogdlniong choroby byli nieco mtodsi. Stopien ciezkosci choroby jest
czynnikiem prognostycznym uzyskania samoistnego odrostu. Chorzy na AAC w 34-50% rozwijajg
spontaniczny odrost w ciggu 1 roku a w 66% w ciggu 5 lat. (McDonald Hull i wsp. 2003, Finner 2011).
Z kolei AT/AU to forma AA gorzej rokujgca, poniewaz zdaniem badaczy u chorych catkowity i trwaty
odrost wtoséw nastepuje jedynie u 20% dorostych i 10% dzieci a na leczenie reaguje mniej niz 10%
chorych (Alkhalifah i wsp. 2010, Burgdorf 2010). W prezentowanych badaniach u 25,0% chorych na

AA obserwowano odrost wtosow, z tego 23,0% stanowili pacjenci z AAC a 1,0% chorzy na AT/AU.

Z pismiennictwa wynika, ze nagta utrata wtoséw moze dotkngc¢ osobe w kazdymi wieku
(Hordinsky 2001), szczegdlnie czesto pacjentow w 1. i 3. dekadzie zycia (Finner 2011) a najczesciej
dzieci (Sharma i wsp. 1996, Tosti i wsp. 1996, Joss-Wichmann i Broniarczyk-Dyta 2005, Burgdorf i wsp.
2010). Price wskazuje, ze 20% wszystkich przypadkéw AA stanowig dzieci a 60% to osoby przed 20
rokiem zycia (Price 1991). Doniesienia literaturowe na temat AA u noworodkéw
i niemowlat s3g nieliczne. Spowodowane to moze by¢ nadrozpoznawaniem fizjologicznego tysienia
w okolicy potylicznej lub stanéw chorobowych takich jak: atrichia ze zmianami grudkowymi
i oporna na witamine D krzywica (Crowder i wsp. 2002). Crowder i wsp. opisali piecioro dzieci ponizej
6 miesigca zycia dotknietych AA (Crowder i wsp. 2002). Natomiast Safari i wsp. uznali AA za chorobe
dotykajgcg najczesciej osoby pomiedzy 2 a 4 dekada zycia (Finner 2011). Potwierdzajg to badania
przeprowadzone w Azji, w ktdrych wykazano, ze 85,5% pacjentéw z AA zachorowato przed 40 rokiem
zycia (Tan i wsp. 2002). W prezentowanych badaniach sredni wiek zachorowania na AA byt réwniez
wczesny, bo wynosit 24,3 lat (+16,5). Wszyscy autorzy sg zgodni co do tego, ze przebieg choroby jest
tym gorszy i leczenie trudniejsze, im wczesniej pojawia sie wypadanie wtoséw (van der Steen i wsp.
1992, Sharma i wsp. 1996, Hordinsky 2001, Joss-Wichmann i Broniarczyk-Dyta 2005, Wasytyszyn
i wsp. 2006, Burgdorf i wsp. 2010, Alkhalifah i wsp. 2010, Finner 2011). W przedstawianej pracy
tysienie pojawiato sie wczesniej u chorych na AT/AU ($redni wiek 17,8 lat +14,9) w pordwnaniu

z podgrupa AAC (Sredni wiek 30,8 lat + 18,2).

Wiekszos¢ doniesien literaturowych podaje, ze kobiety chorujg na AA réwnie czesto jak
mezczyzni (McMichael 1997, Burgdorf i wsp. 2010, Finner 2011, Wang and McElwee 2011).

W prezentowanych badaniach 67,2% stanowity kobiety, a 32,8% mezczyzni. Podobnie przedstawiato
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sie to w pracy Sharmy i wsp. w populacji azjatyckiej, gdzie kobiety stanowity 64%, a mezczyzni 36%
populacji chorej na AA (Sharma i wsp. 1996). Wynik taki spowodowany moze by¢ wiekszg potrzebg
odwiedzania gabinetu dermatologa przez kobiety, dla ktérych ubytek owtosienia stanowi bardzo
wazny mankament urody. Dla mezczyzn fakt utraty wtoséw moze nie stanowié az tak istotnego
problemu estetycznego. Teorii tej zaprzeczajg jednak spostrzezenia Rivitti i wsp., ktérzy opisali,
ze 63% grupy chorych na AA stanowili mezczyzni, natomiast 30% kobiety (Rivitti 2005). Niemniej
zaprezentowane badania nie majg cech badania epidemiologicznego, stad tez poczynione obserwacje

majg duze ograniczenia.

Obcigzenie innymi chorobami autoimmunizacyjnymi zaobserwowalismy u 43,8% chorych na AA.
Sposrdd wszystkich chorych na AA wiekszos¢ cierpiata na zapalenie tarczycy Hashimoto (34,2%), na
bielactwo 4,7% chorych, a na twardzine ograniczong 3,2% pacjentéw. Jedna osoba obcigzona byta
jednoczesnie autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy Hashimoto i bielactwem. Z dotychczasowych
badan wynika, Zze chorzy na AA s3 bardziej sktonni do rozwiniecia innych choréb
autoimmunizacyjnych (Madani i Shapiro 2000, Burgdorf i wsp. 2010). Przedstawione przez nas wyniki
badan oraz obserwacje innych autoréw sugeruja, ze mozliwy i warty uwagi jest zwigzek pomiedzy AA
a zjawiskiem autoimmunizacji gruczotu tarczowego. U 20% chorych stwierdza sie nieprawidtowe
funkcjonowanie tarczycy, a najczesciej autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy Hashimoto (Adams
i Lucky 1999, Burgdorf i wsp. 2010). Czesciej w pordéwnaniu do populacji oséb zdrowych, moze
rowniez  wspotwystepowac¢ bielactwo (Lubetzki i wsp. 1998, Wang i wsp. 1994,
Kogak Altintas i wsp. 1999, Maciorowska i wsp. 2003). W licznych doniesieniach literaturowych
wymienia sie réwniez inne choroby autoimmunizacyjne towarzyszgce AA, takie jak toczen
rumieniowaty ukfadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw, cukrzyca typu |, choroba Crohna
(Werth i wsp. 1992, Wang i wsp. 1994, Lubetzki i wsp. 1998, Adams i Lucky 1999, Kocak Altintas
i wsp. 1999). Wspdtistnienie AA z innymi chorobami autoimmunizacyjnymi, sugeruje podobny

mechanizm dziedziczenia, najprawdopodobniej wielogenowy (Burgdorf i wsp. 2010).

Interesujgcym zagadnieniem jest dodatni wywiad rodzinny w kierunku AA u 28,1% objetych
badaniem chorych na AA, z czego w wiekszosci w grupie krewnych pierwszego stopnia (18,8%), ale
rowniez wsréd krewnych drugiego stopnia (9,4%). W prezentowanym badaniu 67% chorych na AA
z dodatnim wywiadem rodzinnym stanowili chorzy na AT/AU. Zatem mozna przypuszczacé, ze dodatni
wywiad rodzinny moze $wiadczy¢ o gorszym rokowaniu. Doniesienia literaturowe na temat
dodatniego wywiadu rodzinnego podajg, ze 10% - 42% chorych na AA ma obcigzony wywiad rodzinny
(Madani i Shapiro 2000, Burgdorf i wsp. 2010). Madani i Shapiro zwracajg uwage, ze u chorych na AA

przed 30. rokiem Zzycia dodatni wywiad rodzinny stwierdza sie u 37% chorych. Natomiast starsi
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pacjenci po 30. roku zycia w 7,1% zgtaszajg rodzinnie wystepowanie AA (Madani i Shapiro 2000).
Z kolei Blaumeister B i wsp. przebadali 206 chorych na AA i 21,8% z nich podawato dodatni wywiad
rodzinny wsrdd krewnych pierwszego stopnia, a 34% dodatni wywiad wsrdd krewnych drugiego
stopnia. Autorzy podkreslajg rowniez, iz wczesny poczatek AA u chorych z dodatnim wywiadem

rodzinnym sugeruje udziat czynnikéw genetycznych w patogenezie AA (Blaumeister i wsp. 2006).

5.2. Omowienie wynikow oznaczenia surowiczego steZenia
rozpuszczalnych form selektyn u chorych na lysienie
plackowate wzgledem grup kontrolnych oraz ocena roéznic
w zakresie surowiczego stezenia selektyn pomiedzy badanymi
grupami.

Zwazajac na obraz histopatologiczny biopsji skory wylysiatej uwaza sie, ze patogeneza utraty
wiosow w AA, oprécz domniemanych zaburzen naczyniowych, ma najprawdopodobniej zwigzek
z podwyzszong iloscig limfocytow T i innych komérek zapalnych (Olsen i wsp. 2004). Ich obecnos¢
moze  pocigga¢ za sobg uwalnianie cytokin w  obrebie mieszka  wlosowego
(Joss-Wichman i Broniarczyk-Dyta 2005). Dobrze znany jest udziat czastek adhezyjnych, w tym
selektyn, w procesie migracji leukocytéw do tkanek objetych stanem zapalnym (Nickoloff i Griffiths
1991, Picker i wsp. 1991, Spertini i wsp. 1992, Schleiffenbaum i wsp. 1992, Ushiyama i wsp. 1993,
Thomson i wsp. 1993, Rilo i wsp. 1994, Abrams i wsp. 2000, Inaoki i wsp. 2000, Gotgb i wsp. 2002,
Nakamura i wsp. 2003, Rottman i wsp. 2011), aczkolwiek jak dotad problem ten nie byt szerzej

rozpatrywany w kontekscie AA.

5.2.1. Selektyna E

Selektyna E to czasteczka adhezyjna odgrywajgca istotng role w naprowadzaniu

limfocytéw T do miejsca zapalenia poprzez umozliwienie wzajemnego kontaktu komdrek w procesie
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migracji z naczyn do tkanek. Wtedy leukocyty, poprzez spowalnianie swojego ruchu toczenia sie po
komérkach srédbtonka, przechodzg do fazy Scistej adhezji (Gotab i wsp. 2002, Gilhar i wsp. 2006).

Analizujgc  wyniki oznaczen surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E
stwierdzono istotnie wyzsze stezenie selektyny E w surowicy chorych na AA (39,1 + 17,5 ng/ml)
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (27,7 ng/ml +12,1). Mozna zatem domniemywaé, ze
podwyzszone w stosunku do oséb zdrowych stezenie selektyny E w surowicy chorych na AA,
wynikajgce najprawdopodobniej ze ztuszczenia tej selektyny z powierzchni komdrek srédbtonka,
moze Swiadczy¢ o procesie zapalnym toczgcym sie w naczyniach (Blann i wsp. 1995). Z kolei biorac
pod uwage doniesienia literaturowe na temat nasilenia nacieku limfocytarnego w réznych postaciach
AA, mniejszy w AAC, wiekszy w AT/AU (Dy i Whiting 2011), w prezentowanym projekcie prébowano
takze odpowiedzieé na pytanie czy istniejg réznice w stezeniu selektyny E pomiedzy grupa chorych na
AAC, a grupg chorych na AT/AU. Uwzgledniajgc podziat na ciezszg i tagodng posta¢ choroby wyzsze
Srednie stezenia selektyny E odnotowano w grupie chorych o ciezszym przebiegu AA.
Zaobserwawalismy réwniez istotne statystycznie réznice w stezeniu rozpuszczalnej formy selektyny E
pomiedzy chorymi na AA w fazie aktywnej i nieaktywnej przy czym wyzsze wartosci obserwowano
u tych pierwszych. Powyzsze wyniki sugeruja, ze selektyna E moze odgrywad istotng role w rozwoju
schorzenia i moze stanowi¢ marker ciezszego przebiegu AA. Dodatkowo Swiadczyé o tym moze
istotnie wyzsze stezenie selektyny E w surowicy chorych w fazie aktywnej choroby w poréwnaniu
z chorymi w fazie nieaktywnej. Nie obserwowano jednak zaleznos$ci pomiedzy stezeniem selektyny E
a czasem trwania AA, co moze miec zwigzek z przewlektym i nawrotowym charakterem choroby.
Znaczenie selektyny E podkresla natomiast dodatkowo fakt, ze jej niisze surowicze stezenie
obserwowano u chorych  poddanych leczeniu  miejscowemu  (glikokortykosteroidy,
glikokortykosteroidy z minoksydylem, kriomasaz) w poréwnaniu z chorymi, u ktérych leczenia takiego
nie stosowano. Moze to stanowi¢ podstawe do rozwazan, ze czagsteczka ta stanowi potencjalny
docelowy punkt dla rozwoju nowych metod leczenia. Warto tez zauwazy¢, ze prezentowana grupa
badana obejmowata réwniez osoby, ktére cierpiaty na towarzyszgce AA inne choroby
autoimmunizacyjne, w tym na chorobe Hashimoto, w patogeneze ktérej ma byé zaangazowana
selektyna E (Marazuela i wsp. 1995, Hara i wsp. 1996). Przeprowadzone badania nie wykazaty jednak
réznicy pomiedzy grupg chorych na AA bez wspdtistniejgcych i ze wspétistniejgcymi chorobami
autoimmunizacyjnymi w zakresie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E, co oznacza
Ze objecie badaniem grupy chorych na AA nie zaburzyto wynikdw badan. Uzyskane przez nas wartosci
stezenia selektyny E u oséb zdrowych (27,7 +12,1 ng/ml) miescity sie w granicach podawanych przez
innych badaczy (od 10 do 112 ng/ml) (Spronk i wsp. 1994, Morita i wsp. 1995, Furure i wsp. 1999,
Lis-Swiety i wsp. 2005).
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Do chwili obecnej nie opublikowano pracy oceniajacej stezenie selektyny E w surowicy
chorych na AA. Dotychczasowe doniesienia skupiajg sie gtéwnie na badaniach ekspresji selektyny E
w skorze chorych na AA (Ghersetich i wsp. 1996, Nickoloff i Griffiths 1991, Rilo i wsp. 1994, Toyoda
i wsp. 2001). Wzmozong ekspresje selektyny E na komérkach srédbtonka naczyrn okotomieszkowych
Toyoda i wsp. obserwowali w wycinkach skory pobranych z centralnej czesci ognisk tysienia chorych
na AA (Toyoda i wsp. 2001). Z kolei Ghersetich i wsp. w badaniach immunohistochemicznych skéry
stwierdzili wzmozong ekspresje selektyny E, rowniez w skérze glowy niezajetej przez proces
chorobowy (skdrze pozornie niezmienionej), jednak tylko w aktywnej fazie choroby. W wycinkach
skory ochotnikéw zdrowych nie obserwowano ekspresji tej selektyny. Ghersetich i wsp. sugerujg
zatem istnienie subklinicznej postaci AA, w ktérej jeszcze nie doszto do wypadania witoséw
a w badaniu immunohistochemicznym skéry pozornie zdrowej gtéwnie wokdét naczyn sg juz
obserwowane liczne komorki zapalne, przy czym region okotomieszkowy jest jeszcze oszczedzony

(Ghersetich i wsp. 1996).

Rilo i wsp. u pacjenta chorujgcego od 14 lat na AU dokonali oceny histopatologicznej skory
oraz ocenili w niej ekspresje selektyny E, poréwnujac otrzymane wyniki do skory zmienionej
chorobowo pobranej od osoby cierpigcej na tuszczyce. U pacjenta chorego na AU stwierdzono
pomimo stabo nasilonego nacieku zapalnego, wysoka ekspresje selektyny E, poréwnywalng do tej

obserwowanej skdrze tuszczycowej (Rilo i wsp. 1994).

Zwiekszona ekspresja tkankowa selektyny E w skdrze wytysiatej chorych na AA
w przedstawionych powyzej publikacjach moze potwierdzac nasze wyniki istotnie wyzszego stezenia
rozpuszczalnej formy selektyny E w surowicy chorych na AA wzgledem oséb zdrowych. Po
zakonczeniu ekspresji selektyny E jej cze$¢ zewngatrzkomdrkowa zostaje ztuszczona z powierzchni
Srédbtonka do surowicy (Subramaniam i wsp. 1993, Erhardt i wsp. 2004). W prezentowanych
badaniach dokonano dalej poréwnania stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E u chorych na AA
i tuszczyce, nie uzyskujgc statystycznie istotnych réznic w tym zakresie. Obie te choroby faczy kilka
wspadlnych cech immunopatologicznych, takich jak duza ilos¢ limfocytéw zasiedlajgcych skore i innych
komdrek zapalnych, a przede wszystkim wysoka ekspresja selektyny E w zmienionej chorobowo
tkance. Sugeruje sie nawet, ze oba schorzenia mogg posiada¢ podobny mechanizm ,wt3czajgcy”
(Nickoloff i Griffiths 1991). Jednoczesnie srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E uzyskane
w badanej grupie tuszczykdéw miescito sie w zakresach podawanych przez innych autoréw (Groves
i wsp. 1995, Carmona i wsp. 1996, Yamamoto i wsp. 1997, Kitamura i wsp. 1999, Borska i wsp. 2006,
Emel i wsp. 2009, Long i wsp. 2010) i wynosito 50,53 ng/ml + 31,52.
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Selektyna E stanowi ligand dla antygendéw znajdujacych sie na powierzchni komodrek
zapalnych, w tym dla CLA. Jest to glikoproteina petnigca kluczowa role w migracji komérek zapalnych
do skéry. Jak wynika z doniesien literaturowych limfocyty T ogrywajg istotng role w patogenezie
stanu zapalnego AA (Yano i wsp. 2002, Lacueva i wsp. 2005). Ciekawe badania przeprowadzity dwa
niezalezne zespoty badaczy oceniajgc ekspresje CLA w skérze wylysiatej chorych na AA. Wykazali
znamiennie wiekszg ekspresje tego antygenu w pordéwnaniu ze skdrg pobrang od zdrowych

ochotnikdéw (Yano i wsp. 2002, Lacueva i wsp. 2005).

Podsumowujac, uzyskano istotnie wyzsze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E
wzgledem zdrowych ochotnikdw, jak rowniez w surowicy chorych na AT/AU w odniesieniu do
chorych na AAC. Whnioskujgc wiec selektyna E moze by¢ zaangazowana w patomechanizm AA. Co
wiecej moze ona stanowi¢ marker aktywnosci i ciezkiego przebiegu choroby, poniewaz jej istotnie
wyzsze stezenie obserwowano u chorych na AT/AU oraz w fazie aktywnej. W tym kontekscie, oraz
majac na uwadze trudnosci w terapii AA, nalezatoby zastanowié sie nad mozliwoscig wdrozenia
terapii skierawonej na zahamowanie aktywnosci selektyn, w tym selektyny E. Dodatkowo rozwazy¢
mozna monitorowanie przebiegu choroby z zastosowaniem seryjnych oznaczen surowiczego stezenia
rozpuszczalnej formy selektyny E celem wykrycia zblizajgcego sie nawrotu, co oczywiscie wymagatoby

potwierdzenia odpowiednimi badaniami.

5.2.2. Selektyna L.

Selektyna L wystepuje gtéwnie na powierzchni limfocytdéw, granulocytow
i monocytéw (Fremont 1998). Jej ekspresja maleje po aktywacji komorki. Pod wptywem mediatoréw
zapalnych dochodzi do ztuszczenia czesci selektyny L z powierzchni leukocytédw, a tym samym
zwiekszenia w surowicy jej rozpuszczalnej formy (Spertini i wsp. 1992, Schleiffenbaum i wsp. 1992).

Forma rozpuszczalna hamuje najprawdopodobniej procesy adhezji (Spertini i wsp. 1992).

Do chwili obecnej nie badano surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L, jak
rowniez ekspresji tej selektyny, u chorych na AA. Wykazano natomiast zwiekszong ekspresje recetora
CD44v10 (receptor zasiedlajgcy) obecnego na limfocytach T w skérze wytysiatej w przebiegu AA.
Co wiecej u myszy C3H/HeJ, u ktérych wzbudzono tysienie o typie AA, blokowanie receptora CD44v10

powodowato zahamowanie postepu choroby (Freyschmidt-Paul i wsp. 2000). Wyrdzniono
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przynajmniej 10 izoform limfocytarnego receptora CD44, a kazda z nich zdaje sie mieé¢ zwigzek

z innymi chorobami autoimmunizacyjnymi (Freyschmidt-Paul i wsp. 2000).

W prezentowanej pracy badawczej wykazano istotnie wyzsze stezenie rozpuszczalnej formy
selektyny L w surowicy chorych na AA (1676,9 ng/ml + 624,1) wzgledem obu grup kontrolnych
[(1) zdrowi ochotnicy 1424,6 ng/ml + 765,8, (2) chorzy na tuszczyce 1465,6 ng/ml + 662,1]. Rdwniez
surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L okazato sie by¢ znamiennie wyzsze u chorych na
AT/AU (1990,3 ng/ml £ 771,3) w pordwnaniu do chorych z AAC (1488,8 ng/ml = 426,1). W tym
kontekscie ciekawe sg wyniki badarn Wanga i McElwee, ktérzy na myszach C3H/Hel) ze wzbudzonym
procesem typu AA wykazali, ze kilka tygodni przed tym zanim choroba stanie sie klinicznie
i histologicznie jawna cechy zapalenia obserwowaé mozna w drenujacych dang okolice weztach
chtonnych (Wang i McElwee 2011). A zauwazy¢ nalezy, ze rozpuszczalna forma selektyny L pochodzi¢
moze takze z zytek o wysokim $rédbtonku charakterystycznym dla unaczynienia weztéw chtonnych
(Fremont 1998). Zatem selektyna L, zwana leukocytarng, stanowi¢ moze dogodny punkt uchwytu dla
nowych schematdw terapeutycznych AA. Wnioskowanie takie ogranicza jednak czesciowo fakt, ze
surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L nie korelowato ani z aktywnoscig AA ani
z dtugoscig jej trwania, aczkolwiek nie wyklucza to udziatu tej selektyny na przestrzeni catego okresu
trwania choroby. Niemniej w grupie badanej chorych na AA znalazty sie osoby, u ktorych stosowano
leczenie miejscowe (glikokortykosteroidy, glikokortykosteroidy z minoksydylem, krioterapia), oraz
chorzy nie poddani leczeniu. Wsrdd tych podgrup nie obserwowalismy istotnych réznic w stezeniu
rozpuszczalnej formy selektyny L. Podobnie zresztg jak w przypadku chorych ze wspétistniejgcymi
chorobami autoimmunizacyjnymi i chorych na AA z ujemnym wywiadem w kierunku tych schorzen.
Analizujgc wyniki oznaczen rozpuszczalnej formy selektyny L w surowicy chorych na tuszczyce $rednie
stezenie tej selektyny okazato sie znamiennie nizsze w poréwnaniu do grupy chorych na AA a wyzsze
od osdb zdrowych, jednak bez istotnosci statystycznej. Uzyskane przez nas wyniki zaréwno w grupie
kontrolnej chorych na tuszczyce, jak i w grupie oséb zdrowych znajdujg potwierdzenie w literaturze.
Srednie wartoéci surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny L u chorych na tuszczyce
wynosito 1465,6 ng/ml + 662,1, a w literaturze wartosci te wahajg sie od 1030 do 2290 ng/ml (Inaoki
i wsp. 2000, Inaoki i wsp. 2001, Long i wsp. 2010). Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L
W surowicy osob zdrowych wynosito 1424,6 ng/ml * 765,8, co pozostato w zgodzie z granicami
wartosci podawanymi w pismiennictwie (od 379 ng/ml do 2400 ng/ml) (Schleiffenbaum i wsp. 1992,

Spertini i wsp. 1992) .

Konkludujac, stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L okazato sie by¢ znamiennie wyzsze

w surowicy chorych na AA w pordwnaniu do obu grup kontrolnych (zdrowych ochotnikéw i chorych
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na tuszczyce), a takze u chorych na AT/AU wzgledem chorych na AAC. Jednak nie obserwowano
istotnych réznic w stezeniu tej selektyny u chorych na AA w zaleznosci od aktywnosci schorzenia,
wywiadu chorobowego, czy leczenia miejscowego. Nalezy pamieta¢ jednak o procesach
samoograniczajacych udziat czgsteczek adhezyjnych w procesie zapalnym. Wypadkowa wzajemnych
oddziatywan selektyn zaréwno postaci rozpuszczalnych, jak i tych zwigzanych z btong komadrkowa
w sposéb wyrazny moze wptywacé na aktywnos¢ procesu zapalnego. Istniejg przypuszczenia, ze
surowicza forma selektyny L stanowi prawdopodobnie sktadowg systemu buforowego, ktéry
ogranicza proces toczenia sie leukocytow i tym samym ich migracje do miejsc zapalenia
(Spertini i wsp. 1992, Schleiffenbaum i wsp. 1992). Wysokie stezenia rozpuszczalnych form selektyn
wsrad chorych na AA, prezentowanych w naszym projekcie, mogg rowniez wptywac na ograniczenie
migracji leukocytéw do miejsc zapalenia. Zatem stosowna bytaby takze ocena ekspresji selektyn

w skorze chorych na AA.

5.2.3. Selektyna P.

Miejscem ekspresji selektyny P jest powierzchnia aktywowanych ptytek krwi
i komodrek srédbtonka. W pismiennictwie wymienia sie wiele form rozpuszczalnej postaci selektyny P
powstajgcej najczesciej w wyniku ztuszczenia z powierzchni komérki (Ushiyama i wsp. 1993,
Gotab i wsp. 2002). Surowicza forma selektyny P jest nadal aktywna czynnosciowo i wykazuje
wiasciwosci prokoagulacyjne odgrywajgc tym samym istotng role biologiczng, a szczegdlnie w
rozwoju zakrzepicy naczyn krwionosnych (Ushiyama i wsp. 1993).

Do chwili obecnej nie opublikowano badan podejmujgcych sie oceny selektyny P w AA.
W prezentowanej pracy Srednie stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w surowicy chorych
na AA wynosito 96,4 ng/ml + 44,8 i okazato sie by¢ wyzsze niz w grupie kontrolnej zdrowych
ochotnikdow, a rdznica omawianych stezen byta istotna statystycznie. Uwzgledniajagc podziat
na fagodng i ciezszg postaé¢ AA nie odnotowano znamiennych réznic w $rednim stezeniu selektyny P
pomiedzy chorymi na AAC i na AT/AU. Zatem badana selektyna zdaje sie by¢ nieprzydatng w ocenie
ciezkosci od choroby. Nie stwierdzilismy rowniez korelacji pomiedzy surowiczym stezeniem selektyny
P a dtugoscig trwania i jej aktywnoscig. Stosowane leczenie miejscowe okazato sie pozostawad
rowniez bez wpltywu na stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P w surowicy chorych na AA.

Podobnie poréwnanie surowiczego stezenia rozpuszczalnej formy selektyny P w grupach ze
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wspdtistnieniem i bez wspdtistnienia choréb autoimmunizacyjnych nie wykazato rdéznic istotnych
statystycznie. Dodatkowo surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P nie réznito sie istotnie
od tego, ktére uzyskano w grupie chorych na tuszczyce. Zaréwno stezenie selektyny P stwierdzone
przez nas w surowicy chorych na tuszczyce (96,4 ng/ml + 45,1), jak i u 0séb zdrowych (77,6 ng/ml +
20,8) miescity sie w zakresach znajdowanych w literaturze (u chorych na tuszczyce od 76,96 do
144,58; u oséb zdrowych: od 36 ng/ml do 300 ng/ml) (Dunlop i wsp. 1992, Katayama i wsp. 1992,
Ushiyama i wsp. 1993, Borska i wsp. 2006, Polek i wsp. 2009, Garbaraviciene i wsp. 2010,
Tamagawa-Mineoka i wsp. 2010, Long i wsp. 2010).

Znamiennie wyzsze stezenie selektyny P w surowicy chorych na AA moze potwierdzac teorie
naczyniowg patogenezy AA. Interesujgcym jest fakt, ze selektyna P posiada zdolno$¢ kompensowania
braku selektyny E. Ekspresje obu stwierdza sie na powierzchni komérek srédbtonka. Udowodniono
takze, ze selektyna P w trakcie reakcji zapalnej moze samodzielnie zapoczgtkowac ruch leukocytéw
(Gotab i wsp. 2002, Beeh i wsp. 2006). Jej znamiennie wyzszg i przedtuzong ekspresje wykazano
w chorobach z przewlektg stymulacja komdrek srédbtonka jak zakrzepica naczyn krwionosnych
(Dymicka-Piekarska i wsp. 2006, Polek i wsp. 2009). Znamiennie wiekszg ekspresje selektyny P
zaobserwowano rowniez u pacjentdw cierpigcych na chorobe wienncowg, choroby tetnic
obwodowych, a takze w ostrym zawale miesnia sercowego czy po udarze mozgu. Skutkiem
wzajemnego oddziatywania selektyny P i jej ligandu zlokalizowanego na leukocytach (PSGL-1) jest
agregacja ptytek krwi z leukocytami i tworzenie zakrzepdw (Polek i wsp. 2009). Co ciekawe
Cormia i Ernyey zaobserwowali obecnos¢ zakrzepow w Swietle niektérych naczyn, a takze
pogrubienie $cian naczyin wiosowatych w badaniu histopatologicznym skéry chorych na AA.
Ostatecznie prowadzi¢ to moze do czesciowej okluzji ich Swiatta (Cormia i Ernyey 1961). Sugeruje sie
takze, ze nieprawidtowosci te zaburzajg proces angiogenezy. W fizjologicznym mieszku wtosowym
proces neowaskularyzacji odgrywa istotng role w powiekszaniu sie brodawki wiosa
w kolejnych fazach prawidtowego jego wzrostu (Cormia i Ernyey 1961, Popchristov i wsp. 1968).

W przeprowadzonych przez nas badaniach w grupie chorych na AA, cierpigcych réwniez na inne
choroby autoimmunizacyjne surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny P nie rdznito sie
istotnie od tego stwierdzanego u pacjentéw z ujemnym wywiadem w kierunku choréb

autoimmunizacyjnych.

Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono istotnie wyzsze stezenie
rozpuszczalnej formy selektyny P w surowicy chorych na AA wzgledem zdrowych ochotnikéw, jednak

nie zaobserwowano znamiennych réznic stezenia omawianej selektyny pomiedzy chorymi na AAC
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i AT/AU, a takze w zaleznos$ci od aktywnosci AA, wywiadu chorobowego chorych czy stosowanego

leczenia.

5.3. Zmiany paznokciowe u chorych na lysienie plackowate.

5.3.1. Badanie przedmiotowe.

W przeprowadzonych badaniach potwierdzono czeste wspdtistnienie nieprawidtowosci
w zakresie ptytki paznokciowej u chorych na AA. W catej grupie chorych na AA u 48,4% chorych
obserwowano zmiany w obrebie ptytek paznokciowych. Nasza ocena zgadza sie z danymi
prezentowanymi w piSmiennictwie. Zaburzenia struktury paznokci o charakterze nieprawidtowosci
ich powierzchni lub zaburzen zabarwienia obserwowano u 7 do 66% chorych na AA
(Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979, Tosti i wsp. 1991, Zak-Prelich i Broniarczyk-Dyta 1993,
Tosti i wsp. 1994, Tosti i wsp. 1995, Szepietowski 2000, Rivitti 2005, Wasytyszyn i wsp. 2006,
Burgdorf i wsp. 2010). Wielu autoréw zwraca uwage, ze stwierdzane u chorych na AA zmiany
dystroficzne  paznokci Swiadczy¢ mogg o ciezszym i dtuiszym  przebiegu < AA
(Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979, Zak-Prelich i Broniarczyk-Dyta 1993, Tosti i wsp. 1994).
Podobnie w prezentowanej pracy zaobserwowaliSmy czestsze wspotwystepowanie zmian
paznokciowych u chorych z dtuzszym wywiadem chorobowym oraz chorujacych na ciezszg postac
choroby, czyli AT/AU. Najczesciej spotykanymi anomaliami paznokciowymi wsrdd naszych pacjentow
byty punktowate wgtebienia (20,3%) oraz podtuzne pobruzdowanie (17,2%), natomiast rzadszymi
okazaty sie by¢ szorstkos¢ paznokci (7,8%) i oddzielanie sie ptytki paznokciowej (3,1%). Wedtug
doniesien literaturowych najczestszymi zaburzeniami troficznymi paznokci w AA sg, podobnie jak
w badanej przez nas grupie, punktowate wgtebienia, ktére powstajg w gérnej warstwie ptytki
paznokcia w wyniku parakeratozy (Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979, Tosti i wsp. 1994,
Rivitti 2005, Burgdorf i wsp. 2010). Jak wiadomo punktowate wgtebienia mogg by¢ diagnozowane
rowniez w innych chorobach, np. w  tuszczycy, w chorobach zakaznych

(Rubisz-Brzezinska i Bendkowski 1979).

W prezentowanej grupie chorych na tuszczyce zmiany paznokciowe obserwowali$my czesciej

w poréwnaniu do chorych na AA. W populacji chorych na tuszczyce deformacje ptytek paznokciowych
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obserwowano u 70,0% chorych. Wiekszos¢ stanowity onycholiza, punktowate wgtebienia i podtuzne
pobruzdowanie (odpowiednio 22,5%, 20,0% i 20,0%), natomiast rzadziej obserwowany byt obraz
plamy olejowej (7,5%). Nasza ocena zgadza sie z ogdlng tendencjg prezentowang w pismiennictwie

(Feldman i wsp. 1996).

Nieprawidtowosci ptytki paznokciowej u chorych na AA poczatkowo mogg stanowi¢ jedyny
objaw schorzenia (Rubisz-Brzezifska i Bendkowski 1979, Zak-Prelich i Broniarczyk-Dyta 1993,
Tosti i wsp. 1994). Zatem proces chorobowy w AA najprawdopodobniej dotyka dwdch przydatkow
skory: mieszkdéw wiosowych i paznokci (Tosti i wsp. 1994, Szepietowski i wsp. 2000,
Wasytyszyn i wsp. 2006). Co wiecej, zmiany paznokciowe mogg poczatkowo stanowi¢ jedyny objaw
choroby wyprzedzajac na kilka lat utrate owtosienia (Alkhalifah i wsp. 2010) i wéwczas sg okreslane
mianem tysienia plackowatego ptytek paznokciowych (Zak-Prelich i wsp. 1993, Tosti i wsp. 1994).
Ciekawe w tym kontekscie jest, ze u chorych na AA w badaniu histopatologicznym skory wytysiatej,
jak i pozornie niezmienionej stwierdzono naciek limfocytarny zaréwno wokdét mieszkéw witosowych
jak i naczyn brodawki (Ghersetich i wsp. 1996). Podobne wyniki przedstawit zespét Tosti i wsp.,
odnoszac sie do drugiego prawdopodobnego miejsca ataku immunologicznego w AA, czyli paznokci
(Tosti i wsp. 1991). W ocenie histopatologiczne] biopsji paznokci o obrazie klinicznym szorstkosci
u chorych na AA dominujacy okazat sie by¢ obrzek miedzykomorkowy i naciek komodrkowy
z przewagg limfocytéw T w proksymalnej czesci watu paznokciowego blizszego i macierzy paznokcia,
catym tozysku paznokcia i hyponychium (Tosti i wsp. 1991). W catym obszarze macierzy paznokcia
obserwowano takze duzg liczbe komdrek Langerhansa. Zatem wyniki badan histologicznych paznokci

przypominajg te obserwowane w biopsji skory wytysiatej chorych na AA (Lever 1990).

5.3.2. Zmiany paznokciowe a selektyny.

Istotne rdznice pomiedzy chorymi na AA ze wspdtistniejgcymi i bez wspotwystepowania
anomalii w zakresie ptytek paznokciowych wykazono w surowiczym stezeniu rozpuszczalnej formy
selektyny L, przy czym wieksze wartosci uzyskano w podgrupie pierwszej. Zaobserwowali$my
rowniez, ze w grupie chorych na AA ze zmianami paznokciowymi, to chorzy na AT/AU wzgledem
chorych na AAC majg znamiennie wieksze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L. Podwyzszone

stezenie selektyny L moze stanowi¢ wiec o zwiekszonym ryzyku rozwoju zmian paznokciowych
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w przebiegu AA. Nie wykazaliSmy natomiast réznic w surowiczym stezeniu rozpuszczalnej formy
selektyny E i selektyny P w zaleznosci od wspétwystepowania zmian paznokciowych, jak réwniez
pomiedzy chorymi na AT/AU a AAC. Warto zatem zwrdéci¢ uwage, ze tak jak w przypadku procesu
tysienia w przebiegu AA najwieksze odchylenia obserwowano w badaniu rozpuszczalnej formy
selektyny E, tak w przypadku zmian paznokciowych role takg odgrywa raczej selektyna L. Moze to
Swiadczy¢é o nieco odmiennym patomechanizmie zdarzen tysienia i powstawania anomalii ptytki

paznokciowej.

5.3.3. Badanie kapilaroskopowe u chorych na tysienie plackowate.

Dotychczas bezposredniej mikroskopowej oceny zmian morfologicznych naczyi odzywczych
watdéw paznokciowych u chorych na AA podjeli sie jedynie Rubisz-Brzezinska i wsp.
(Rubisz-Brzeziriska i Bendkowski 1979). Badanie przeprowadzili u 34 chorych na AA oceniajac lll, IV iV
palce rak. Patologiczny obraz unaczynienia watéw paznokciowych badacze zaobserwowali
u wiekszosci chorych (30 osdb), w tym u wszystkich pacjentdéw z klinicznymi zmianami w paznokciach,
ale réwniez u chorych bez wspominanych objawdw klinicznych. Najczesciej obserwowanymi byty
naczynia poszerzone i wybroczyny. Natomiast w naszej grupie chorych na AA najczesciej
obserwowanymi byty petle poskrecane (57,1%) i powiekszone (23,8%) oraz wspédtistnienie petli
powiekszonych i megakapilar (14,3%), a rzadziej wybroczyny (3,2%) i w 1. przypadku pole
awaskularne (1,6%). Stwierdzane w badaniu obrazy moga wskazywaé na wspétudziat uktadu

naczyniowego w patogenezie AA.

Sposréd przebadanych chorych na AA u 44,4% zdiagnozowano zmiany fagodne,
u 22,2% srednionasilone, natomiast zmiany nasilone obserwowano u 19,1%. Prawidtowy obraz
kapilaroskopowy stwierdzono u 14,3% chorych na AA. W badanej grupie kontrolnej zdrowych
ochotnikdow u 70,0% o0séb obraz kapilaroskopowy okreslono jako prawidtowy, natomiast
u pozostatych 30,0% obserwowano zmiany tagodne. Zaréwno w grupie chorych na AA, AAC jak
i AT/AU w odniesieniu do populacji zdrowej wykazano istotnie czestsze wystepowanie zmian
w badaniu kapilaroskopowym. Nie stwierdzono istotnych roéznic w wynikach badania
kapilaroskopowego pomiedzy chorymi z grup AAC i AT/AU, co oznacza¢ moze, ze na wynik badania

kapilaroskopowego chorych na AA nie wptywa stopien nasilenia tysienia. Wyniki kapilaroskopii nie
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korelowaty réwniez z poziomami stezen selektyn (selektyny E, selektyny L i selektyny P). Co ciekawe
obrazy kazdego z tych badan z osobna okazaty sie by¢ istotnie nieprawidtowe u chorych na AA

w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Do chwili obecnej nie opublikowano prac, w ktorych tematem bytoby badanie kapilaroskopowe
wraz z oceng biochemiczng stezenia selektyn u chorych na AA. Znaleziono kilka publikacji mogacych
stanowi¢ punkt odniesienia do interpretacji otrzymanych rezultatéw. U chorych na twardzine
uktadowa Valim V i wsp. udowodnili dodatnig korelacje pomiedzy kapilaroskopia a surowiczym
stezeniem selektyny E (Valim i wsp. 2004). Podobne wyniki otrzymali
Kuryliszyn-Moskal i wsp. u chorych na SLE. Powigzali zaburzenia mikrokrazenia wyrazone badaniem
kapilaroskopowym z podwyzszonym stezeniem niektérych markerdw aktywacji $rddbtonka
naczyniowego, w tym selektyny E (Kuryliszyn-Moskal i wsp. 2010). W innych badaniach dodatnie
korelacje selektyny E i badania kapilaroskopowego stwierdzili u chorych na cukrzyce typu 1
(Kuryliszyn-Moskal A 2010). W wymienionych powyzej jednostkach chorobowych zmiany naczyniowe
odgrywajg istotng i udokumentowang role w ich patogenezie. Na podstawie powyzszego
przypuszczamy, ze u chorych na AA zmiany patologiczne w obrebie naczyn stanowig obok zaburzen
immunologicznych istotne i wspdlne ogniwo patogenetyczne zaburzen wzrostu wtosa i paznokcia,
aczkolwiek przedstawiony powyzej brak zaleznosci pomiedzy otrzymanymi wynikami moze

potwierdzad takze nieco odmienny patomechanizm tysienia i onychopatii w przebiegu AA.

5.3.4. Badanie fotopletyzmograficzne u chorych na tysienie plackowate.

Do chwili obecnej nie opublikowano zadnej pracy, ktérej tematem bytaby ocena przeptywdéw
naczyniowych z wykorzystaniem fotopletyzmografii u chorych na AA, niemniej badanie to byto

wykorzystane w innych jednostkach chorobowych.

Interesujgce badania przeprowadzili Rosato i wsp. badajac chorych na twardzine uktadowg
z towarzyszagcym wtérnym objawem Raynauda oraz chorych z pierwotnym objawem Raynauda
niechorujgcych na twardzine uktadowga. Grupe kontrolng stanowita grupa zdrowych ochotnikéw.
Osobom ze wszystkich grup wykonywano badanie fotopletyzmograficzne palcéw rgk oraz
kapilaroskopowe  watéw  paznokciowych. Analizowano ksztatt i amplitude krzywej

fotopletyzmograficznej w odniesieniu do grupy kontrolnej oséb zdrowych. Dodatkowo przeprowadzili
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oni badanie kapilaroskopowe. Badacze u chorych na twardzine uktadowg z wtérnym objawem
Raynauda stwierdzili istotnie statystycznie rdznice w obrazie krzywej fotopletyzmograficznej
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami, natomiast nie odnotowali istotnych statystycznie odchylen
w obrazie fotopletyzmograficznym pomiedzy osobami zdrowymi a grupa pacjentéow z pierwotnym
objawem Raynauda. Rosato i wsp. pordwnali réwniez wyniki fotopletyzmografii i kapilaroskopii
pomiedzy omawianymi grupami badanymi. Chorzy, u ktorych obserwowano w kapilaroskopii wzorzec
,wczesny” (kilka zmian naczyniowych) prezentowali w badaniu fotopletyzmograficznym wysoka
amplitude krzywej fotopletyzmograficznej. Wzorcowi ,aktywnemu” (czeste zmiany naczyniowe)
odpowiadat u chorych na twardzine uktadowg obraz fotopletyzmograficzny o posredniej wysokosci
Sredniej amplitudy krzywej fotopletyzmograficznej. Natomiast wzorcowi ,pdzinemu” (pola
awaskularne) obserwowanemu w kapilaroskopii odpowiadata krzywa fotopletyzmograficzna o niskiej
amplitudzie w fotopletyzmografii. Autorzy podkreslajg, ze w pdéznym stadium twardziny uktadowe;j
dochodzi do uszkodzenia $réddbtonka, widknienia naczyn i do dysfunkcji tetnic obwodowych, przez co
majg one ostabiong pulsacyjnosé. Badacze uznali fotopletyzmografie za bezpieczng, nieinwazyjng
metode badania, ktéra jednoczesnie dobrze ocenia stan tetnic obwodowych u chorych na twardzine
uktadowa z objawem Raynauda (Rosato i wsp. 2010). Warto jednak zauwazy¢, ze z drugiej strony
sugeruje sie, iz ocena amplitudy moze nie stanowi¢ najlepszego wskaznika do oceny krzywej
fotopletyzmograficznej z uwagi na mnogos¢ czynnikdw, ktére mogg miec na nig wptyw np.: ci$nienie
tetnicze krwi, czesto$¢ akcji serca, wiek (Schiller 1998, Rosato i wsp. 2010, Hahn i wsp.).
Jednoczesnie duzg amplitude najczesciej obserwuje sie przy prawidtowej krzywej
fotopleryzmograficznej, $rednig przy krzywej Swiadczacej o umiarkowanych zaburzeniach przeptywu

(mikroangiopatii), a niskg gdy mamy do czynienia ze znacznymi zaburzeniami przeptywu.

Hahn M i wsp. zbadali z kolei reakcje naczyn krwionosnych po ekspozycji na zimno. Wptyw
miejscowego ochtodzenia ragk w temperaturze 16°C przez 5 minut ocenili u 10 chorych na twardzine
uktadowa z wtérnym objawem Raynaud’a oraz u 10 osdb zdrowych. Oceniano 3 i 4 palec obu rak.
Czujnik fotopletyzmografu umieszczono pod opuszky schtadzanego palca oraz jednego palca
w sgsiedztwie. Po 5 minutach ekspozycji na zimno palce nagrzewano do temperatury wyjsciowej.
W czasie badania wykonywano réwniez kapilaroskopie. Sredni spadek temperatury po ochtodzeniu
palca wynosit 3,5°C (min. 0,8°C, max. 7,1°C) u zdrowych, natomiast u chorych na twardzine uktadowg
z wtornym objawem Raynaud’a o 2,7°C (min. 1,7°C, max. 3,9°C). Badacze zaobserwowali, ze efekt
lokalnego schtodzenia wykazuje istotne rdznice pomiedzy zdrowg kontrolg a pacjentami z twardzing
uktadowa. U zdrowych oséb reakcja skurczowa naczyn ochtadzanego palca prezentowata w obrazie

krzywe] fotopletyzmograficznej charakterystyczny spadek jej amplitudy i nastepujacy wzrost po
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zakonczeniu ekspozycji na zimno. Co wazne nie obserwowano zmian w sgsiednim badanym palcu, co
sugeruje, ze chwilowe zmiany naczyniowe u o0séb zdrowych majg jedynie efekt miejscowy
schtadzanego palca. Natomiast u chorych na twardzine uktadowg z wtérnym objawem Raynauda
obserwowano znamienny spadek amplitudy sygnatu krzywej fotopletyzmograficznej w obu badanych
palcach: schtadzanym i sgsiednim. Hahn i wsp. zwracajg uwage, ze w przeciwienstwie do oséb
zdrowych, u chorych na twardzine uktadowg z wtdrnym objawem Raynauda obraz krzywej
fotopletyzmograficznej byt nieprawidtowy juz przed badaniem, co potwierdza tto naczyniowe tego

schorzenia (Hahn i wsp. 1999).

W przeprowadzonych przez nas badaniach sposréd obserwowanych odchylen w badaniu
fotopletyzmograficznym w grupie chorych na AA najczesciej stwierdzano krzywa $wiadczaca
o umiarkowanych zaburzeniach przeptywu (mikroangiopatii) (63,5%), rzadziej krzywag obrazujgca
znaczne zaburzenia przeptywu (36,5%). Po zsumowaniu wszystkich nieprawidtowosci 34,9% chorych
na AA prezentowata niewielkie natezenie zmian w badaniu fotopletyzmograficznym,
u 23,8% odnotowano $rednie, a u 28,6% obserwowano duze natezenie zmian. U 12,7% chorych na
AA badanie fotopletyzmograficzne nie wykazato odchylen. Czesciej obserwowano zaburzenia
u chorych na AT/AU w poréwnaniu do chorych na AAC. W grupie chorych na AT/AU duze natezenie
zmian odnotowano u 34,8% chorych, natomiast u chorych na AAC duze natezenie zmian stwierdzono
u 25,0% grupy. Rézinice te nie wykazaty jednak istotnosci statystycznej. W grupie kontrolnej
50 zdrowych ochotnikow u 46,0% obraz fotopletyzmograficzny oceniono jako prawidiowy,
a w pozostatych przypadkach obserwowano niewielkie natezenie zmian. Z nieprawidtowosci

odnotowano jedynie krzywg swiadczgcg o umiarkowanych zaburzeniach przeptywu (mikroangiopatii).

Zaréwno w grupie chorych na AA, AAC jak i AT/AU w odniesieniu do populacji zdrowej
wykazano istotnie czestsze wystepowanie zmian w badaniu fotopletyzmograficznym. Nie wykazano
jednak réznic w omawianym badaniu pomiedzy populacjami AAC i AT/AU. W przeprowadzonym
przez nas badaniu fotopletyzmograficznym u chorych na AA nie stwierdzilismy korelacji jego wynikéw
ze wspotwystepowaniem zmian paznokciowych, chociaz kazde z tych badan z osobna okazato sie
u chorych na AA istotnie nieprawidtowe wzgledem badanych osdb zdrowych. Wyniki badania
fotopletyzmograficznego u chorych na AA nie korelowaty réwniez z poziomami stezen selektyn
(selektyny E, selektyny L i selektyny P). Niezaleznie jednak od braku powyzej wymienionych
zaleznosci, nieprawidtowosci w zakresie przeptywdw naczyniowych w palcach rgk mogg stanowic
poparcie dla teorii naczyniowej w patogenezie tego schorzenia, a obserwowane przez nas
nieprawidtowe krzywe fotopletyzmograficzne mogga by¢ efektem zwezenia naczyn w wyniku obrzeku

$rddbtonka i powstawania zakrzepdéw w ich Swietle (Cormia i Ernyey 1961, Popchristov i wsp. 1968,
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Rossi i wsp. 1997, Wang i McElwee 2011). Nalezatoby sie zastanowié tez, czy w sytuacji gdy wynik
omawianego badania wykazuje nieprawidtowosci, nie bytoby celowym wdrozenie lekéw

naczyniowych.

W diagnozowaniu chordb tetnic obwodowych wykorzystywane mogg by¢ rézne metody jak
tomografia komputerowa, arteriografia, angiografia rezonansu magnetycznego. Jednak wymienione
badania majg ograniczong dostepnos¢, sg kosztowne i nierzadko inwazyjne. W przeciwienstwie do
powyzszych fotopletyzmografia i kapilaroskopia stanowig bezbolesng, relatywnie niedroga opcje,
pozbawiong istotnych przeciwwskazan i co wiecej dziatan niepozgdanych. Warto tez zauwazy¢, ze nie

ma tu ograniczen w czestosci ich powtarzania.

5.4. Podsumowanie i omodwienie najwazniejszych aspektow
uzyskanych wynikow badan.

tysienie plackowate jest schorzeniem charakteryzujgcym sie ztozong patogeneza, ktérej wiele
elementow nie zostato wyjasnionych. Jedng z kardynalnych cech obrazu histopatologicznego jest
naciek komoérek zapalnych wokdét mieszkéw witosowych i naczyn brodawki wtosa w obrebie skoéry
wylysiatej (Lever 1990). Biochemicznym markerem zaangazowania naczyn w kaskade procesu
zapalnego s3g selektyny (Gotgb i wsp. 2002). Dostepne do tej pory publikacje dowodzity jedynie
zwiekszonej ekspresji selektyny E na powierzchni srédbtonka u chorych na AA (Nickoloff i Griffiths
1991, Rilo i wsp. 1994, Ghersetich i wsp. 1996, Toyoda i wsp. 2001, Simonetti i wsp. 2004). Nie
spotkano sie z pracami podejmujgcymi sie oceny stezenia rozpuszczalnych form selektyn w surowicy

krwi chorych na AA.

W niniejszej pracy u chorych na AA oznaczyliSmy surowicze stezenia rozpuszczalnych form
selektyny E, selektyny L i selektyny P. WoykonaliSmy rdowniez badanie kapilaroskopowe

i fotopletyzmograficzne celem nieinwazyjnej oceny naczyn palcéw rak.

Jednym z najistotniejszych wynikéw przedstawianego projektu, jest uzyskanie istotnie
wyzszego u chorych na AA w porédwnaniu do populacji zdrowej stezenia wszystkich trzech selektyn
(selektyny E, selektyny L i selektyny P). Surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E
i selektyny L dodatnio korelowaty z ciezkos$cig choroby, selektyny E z jej aktywnoscig. Natomiast

surowicze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny L okazato sie dodatnio korelowa¢ z obecnoscia
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anomalii ptytek paznokciowych i by¢ znamiennie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolng chorych na
tuszczyce. Uzyskane wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze selektyna E moze byé zaangazowania
w patomechanizm tysienia, a selektyna L onychopatii. Zaobserwowane w niniejszej pracy znamienne
wyzsze stezenia wszystkich badanych selektyn daje podstawy do rozwazenia wdrozenia do leczenia
AA nowych metod terapeutycznych majacych na celu blokowanie selektyn E, L i P. Tym bardziej, ze
leki te sg obecnie z dobrym efektem stosowane w ramach badan klinicznych w grupie chorych na
tuszczyce (Erhardt i wsp. 2004, Kneuer i wsp. 2006). Wyniki tych badan sugerujg, ze stosowanie
przeciwciat przeciwko trzem selektynom jednoczesnie pozwala uzyskaé najlepszy efekt terapeutyczny
w leczeniu tuszczycy u myszy C3H/Hel (Schon 2002). Jednym z lekdw wykazujacych takie dziatanie
jest bimosiamoza (Erhardt i wsp. 2004). W przypadku AA obiecujgcym lekiem mogtaby by¢é miejscowa
aplikacja preparatu blokujgcego selektyny. Poszukuje sie rdwniez sposobu dostarczenia substancji
czynnej w miejsce zapalenia. Obiektem badan s3g liposomy, stuzgce jako nosnik leku. Omawiane
struktury pecherzykowe zbudowane z podwdjnej warstwy lipiddw miatyby transportowac¢ w swoim
wnetrzu substancje leczniczg, a optaszczajgce je przeciwciata monoklonalne kierowac¢ do wtasciwej
tkanki, przy czym jednym z rozwazanych celdw dla przeciwciat sg wtasnie selektyny

(Erhardt i wsp. 2004, Kneuer i wsp. 2006).

Takze wyniki badania kapilaroskopowego i fotopletyzmograficznego rdinity sie istotnie
u chorych na AA w poréwnaniu do populacji zdrowej. Jednak nie korelowaty one z obecnoscig zmian
paznokciowych ani ze stezeniemi selektyn. Nieprawidtowe obrazy, omawianych w prezentowanej
pracy, badan nieinwazyjnych mogg odzwierciedla¢ nieprawidtowosci naczyniowe, ktére zdaniem
niektérych badaczy majg miejsce w AA. Najczesciej jest opisywany obrzek sciany naczyh oraz
obecno$¢ zakrzepéw w ich Swietle, ktére ostatecznie prowadzg do zaburzed ukrwienia
(Cormia i Ernyey 1961, Popchristov i wsp. 1968, Lever 1990, Rossi i wsp. 1997,
Wang i McElwee 2011).



128

6. WNIOSKI.

1.Selektyny odgrywaja istotng role w patomechanizmie tysienia plackowatego, na co wskazuje:

e wyzisze stezenie surowicze ich rozpuszczalnych form w pordwnaniu z osobami
zdrowymi,

e wyzsze stezenie surowicze rozpuszczalnej formy selektyny E i selektyny L w grupie
chorych na tysienie plackowate o ciezszym przebiegu, w tym u chorych na tysienie
plackowate catkowite/uogdlnione,

e wyisze stezenie surowicze rozpuszczalnej formy selektyny E w aktywnej fazie
choroby,

e ich porownywalne, lub wyzsze stezenie w odniesieniu do grupy chorych na tuszczyce.

2.Jednym z istotnych elementéw patogenezy tysienie plackowatego sg zaburzenia mikrokrazenia,

o czym Swiadcza:

e podwyzszone surowicze stezenia rozpuszczalnej formy selektyny E, selektyny L
i selektyny P,

e odchylenia w obrazie kapilaroskopowym watéw paznokciowych,

e nieprawidtowosci w badaniu fotopletyzmograficznym palcow rak.

3.0becnos¢ zmian paznokciowych stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy u chorych na tysienie
plackowate, co wynika z czestego wspotistnienia z tysieniem plackowatym catkowitym/uogdlnionym
oraz z wyzszych surowiczych stezen rozpuszczalnej formy selektyny L w poréwnaniu z grupg badang

bez zmian paznokciowych.

4 Selektyny stanowi¢ mogg dogodny punkt uchwytu dla nowych metod terapeutycznych, co wynika
z mniejszego stezenia selektyny E w surowicy chorych na tysienie plackowate, ktérych poddawano
leczeniu miejscowemu w porédwnaniu z grupg chorych nieleczonych oraz z ich poréwnywalnego, lub
wyzszego surowiczego stezenia do tego obserwowanego u chorych na tuszczce, zwitaszcza
w kontekscie obiecujgcych doniesied o skutecznosci lekdw blokujacych selektyny w przebiegu

tuszczycy.
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8. STRESZCZENIE.

Jedng z czestszych form tysienia niebliznowaciejgcego jest tysienie plackowate [alopecia
areata (AA)]. Schorzenie charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, moze trwaé wiele lat lub ustgpic¢
samoistnie. W zaleznosci od stopnia wytysienia wyrdznia sie tysienie plackowate ograniczone
[alopecia areata circumscripta (AAC)], tysienie catkowite [alopecia totalis (AT)] i tysienie uogdlnione
[alopecia universalis (AU)]. Niezaleznie od postaci choroby istnieje gotowos¢ do wzrostu wtoséw, co
wynika z zachowania w niezmienionej postaci mieszkéw wiosowych w obrebie ognisk wytysienia.
Patomechanizm choroby nie jest do korica wyjasniony. Wielu zwolennikéw zyskata hipoteza zaburzen
naczyniowych. Za pomocy lasera dopplerowskiego udokumentowano zmniejszenie przeptywu krwi
w skérze wylysiatej u chorych na AA. Wykazano réwniez pogrubienie Sciany naczyn oraz obecnosc
zakrzepéw w ich Swietle. Podnosi sie, ze nieprawidtowosci naczyniowe mogg zaburzaé proces
angiogenezy w fazie anagenu, prowadzgc ostatecznie do zaburzen faz wzrostu wtosa i ostatecznie do
jego utraty. W patogenezie AA postuluje sie réwniez udziat czynnikéw infekcyjnych, stresu, zaburzen
ze strony uktadu nerwowego. Jednak najlepiej udowodniong zdaje sie byé teoria
autoimmunologiczna. Sugeruje sie, ze uszkodzenie mieszka wiosowego w AA moze mieé zwigzek
z naciekiem limfocytarnym. W badaniu histologicznym skoéry wytysiatej dominujg nacieki limfocytarne
zgromadzone wokét mieszkdw wiosowych. Wydaje sie, ze zaréwno limfocyty T pomocnicze, T
regulatorowe, jak i limfocyty B mogg by¢ zaangazowane w patomechanizm AA. Proces migracji
leukocytéw przez Sciane naczyn odbywa sie w kilku etapach. Pierwszy kontakt przeptywajgcego
limfocytu z powierzchnig $rédbtonka warunkujg selektyny. Sg to glikoproteiny i w zaleznosci od
budowy wyrdznia sie trzy selektyny: selektyne E, selektyne L i selektyne P. Selektyny oprécz ekspresji
na powierzchni komdrek, mogg by¢ oznaczane w surowicy krwi i ptynach ustrojowych, gdzie
wystepujg pod postacig swoich rozpuszczalnych form. Te ostatnie mogg powstawa¢ w wyniku
,Ztuszczenia” fragmentu czasteczki z powierzchni komorki, bagdz na drodze alternatywnego sktadania
genu. Istotnie wyzsze surowicze stezenie rozpuszczalnych form poszczegdlnych selektyn wykazano
w wielu jednostkach dermatologicznych m. in. u chorych cierpigcych na tuszczyce, twardzine
uktadowa czy atopowe zapalenie skéry. Natomiast u chorych na AA wykazano zwiekszong ekspresje
selektyny E na powierzchni komérek srdodbtonka w badaniu immunohistochemicznym skéry

wylysiatej. Wykazanie znamienne wyzszych surowiczych stezen rozpuszczalnych form selektyn w AA
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mogtoby pozwalaé na uwzglednienie w leczeniu AA nowych metod terapeutycznych majacych na celu
blokowanie selektyn E, L i P. Tym bardziej, ze leki te sy obecnie z dobrym efektem stosowane

w ramach badan klinicznych w grupie chorych na tuszczyce.

Z uwagi na nieprzewidywalny i czesto dtugotrwaty przebieg AA istnieje réwniez potrzeba
obiektywnej oceny nasilenia schorzenia oraz efektéw stosowanej terapii. Dotychczas do takiej oceny,
oprécz doktadnego okreslenia powierzchni ognisk tysienia oraz anomalii paznokciowych,
wykorzystuje sie badanie dermoskopowe i histopatologiczne. Zasadne wydaje sie réwniez u chorych
na AA przeprowadzenie badan fotopletyzmograficznego i kapilaroskopowego, nieinwazyjnie
oceniajgcych naczynia dystalne, ktérych nieprawidtowosci mogg odgrywaé role w patomechanizmie

schorzenia.

Gtéwnym celem podjetych badan byta zatem ocena stezenia rozpuszczalnych form selektyn
E, Li P w surowicy chorych na AA oraz porownanie ich z grupami kontrolnymi (chorzy na tuszczyce
i osoby zdrowe). Podjeto rowniez probe oceny zaleznosci pomiedzy ich stezeniem a ciezkoscig AA
oraz tuszczycy. Celem niniejszego projektu byta takze analiza zaleznosci surowiczego stezenia
rozpuszczalnych form selektyn a wybranymi aspektami badania podmiotowego i przedmiotowego
chorych na AA i tuszczyce. Dodatkowo oceniono odchylenia w obrazach badania kapilaroskopowego

i fotopletyzmograficznego u chorych na AA i 0séb zdrowych.

Badaniami objeto 64 chorych na AA leczonych w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnie
w Klinice Dermatologii UM w Poznaniu w wieku od 3 do 62 lat. W omawianej grupie znalazto sie
40 chorych na AAC i 24 na AT/AU. Utworzono dwie grupy kontrolne. Pierwszg grupe kontrolng

stanowito 40 chorych na tuszczyce pospolitg, natomiast drugg 73 osoby zdrowe.

Oceny nasilenia klinicznego AA dokonano na podstawie badania przedmiotowego, dzielgc
tych chorych na dwie podgrupy: AAC (posta¢ ograniczona) i AT/AU (posta¢ uogdlniona). Pacjentow
z tuszczycy poddano badaniu przedmiotowemu, podczas ktdrego dokonano oceny nasilenia stanu
zapalnego skéry w oparciu o wskaznik PASI (wskaznik ciezkosci i rozlegtosci tuszczycy). Oznaczenia
stezen rozpuszczalnych form selektyn w surowicy chorych na AA, tuszczyce i zdrowych ochotnikéw
przeprowadzono w oparciu o metode immunoenzymatyczng ELISA. Badanie kapilaroskopowe
(przy uzyciu wideokapilaroskopu Nikon SMZ 800) wykonano u chorych na AA oraz 30 zdrowych
ochotnikow, natomiast oceny fotopletyzmograficznej (przy pomocy fotopletyzmografu Rheoscreen

Medis) dokonano u chorych na AA i 50 oséb zdrowych.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze surowicze stezenie selektyny L
w przypadku chorych na AA jest istotnie wyzsze niz u zdrowych ochotnikéw oraz chorych na
tuszczyce, co moze wskazywaé na szczegdlne zaangazowanie tej selektyny w rozwoju AA. Surowicze
stezenie selektyny E i selektyny P w przypadku chorych na AA oraz na tuszczyce jest istotnie wyzsze
niz w populacji 0séb zdrowych, co moze sugerowad, ze te selektyny mogg odgrywac istotng role
W rozwoju stanu zapalnego w obu dermatozach. Wykazano réwniez istotnie wyisze stezenie
surowicze rozpuszczalnej formy selektyny E i selektyny L w grupie chorych na tysienie plackowate
o ciezszym przebiegu, w tym u chorych na tysienie plackowate catkowite/uogdlnione oraz istotnie
wyzsze stezenie surowicze rozpuszczalnej formy selektyny E w aktywnej fazie choroby.
Zaobserwowano takze znamiennie mniejsze stezenie rozpuszczalnej formy selektyny E w surowicy
chorych na AA, ktdérych poddawano leczeniu miejscowemu w poréwnaniu z grupa chorych

nieleczonych.

W badaniu przedmiotowym zmiany w obrebie ptytek paznokciowych stwierdzono
u 48,4% chorych na AA, w tym gtéwnie u chorych z ciezkimi postaciami schorzenia. Najczesciej
spotykanymi odchyleniami byty punktowate wgtebienia oraz podtuine pobruzdowanie, natomiast
rzadszymi okazaty sie by¢ szorstko$¢ paznokci i oddzielanie sie ptytki paznokciowej. Udowodniono

rowniez zaleznos¢ pomiedzy surowiczym stezeniem selektyny L a obecnoscig zmian paznokciowych.

Zanotowano istotne rdznice w badaniu kapilaroskopowym i fotopletyzmograficznym
u chorych na AA w poréwnaniu do oséb zdrowych, ktére jednak nie korelowaty z obecnoscig
nieprawidtowosci paznokciowych ani ze stezeniem rozpuszczalnych form selektyn. Najczesciej
obserwowanymi nieprawidtowosciami naczyniowymi w obrazie kapilaroskopowym byly petle
poskrecane i powiekszone, natomiast rzadziej wybroczyny. W przeprowadzonym badaniu
fotopletyzmograficznym sposréd obserwowanych odchylen w grupie chorych na AA najczesciej
stwierdzono krzywag s$wiadczagcg o umiarkowanych zaburzeniach przeptywu (mikroangiopatii),
a rzadziej krzywag obrazujgcg znaczne zaburzenia przeptywu. W diagnozowaniu chordéb tetnic
obwodowych powszechnie wykorzystywane metody takie jak tomografia komputerowa,
arteriografia, angiografia rezonansu magnetycznego majg ograniczong dostepnosé, sg kosztowne
i nierzadko inwazyjne. W przeciwienstwie do powyiszych fotopletyzmografia i kapilaroskopia
stanowig bezbolesng, pozbawiong istotnych przeciwwskazan oraz dziatan niepozgdanych metode
diagnostyczng, a co wskazuje powyzsze, badania te z powodzeniem mogg stanowi¢ kolejny punkt

W ocenie stopnia nasilenia AA.
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W niniejszej pracy podjeto prébe rozszerzenia wiedzy na temat etiopatogenezy AA.
Patomechanizm rozwoju tysienia jak réwniez rola, jaka odgrywajg selektyny w tym procesie
chorobowym sg zagadnieniami ztozonymi i z catg pewnoscia wymagajg dalszych badan

uzupetniajgcych.
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9. SUMMARY.

One of the most common forms of nonscarring alopecia is alopecia areata (AA). The disease
is characterized by a variable natural history, it can persist for years or resolve spontaneously.
Depending on its intensity AA can be divided into: patchy alopecia areata circumscripta (AAC);
alopecia totalis (AT) — affecting the entire scalp; and alopecia universalis (AU) — affecting the entire
skin of the body. Regardless of disease type, there is always a possibility of regrowth, which comes
from the presence of healthy hair follicles within the bold regions. The exact pathophysiology

of AA remains unknown.

Many scientists are in favor of the vascular abnormalities hypothesis. With the use of the
Doppler laser method it was revealed that there is generally smaller blood flow through the bold AA
skin. Thicker walls and clots present in lumina of vessels were also spotted. It is hypothesized that
vascular disorders may interfere with the process of angiogenesis in anagen phase, leading
to changes in hair growth and eventually their loss. The pathogenesis of AA also seems
to be influenced by infective factors, stress and disorders of the nervous system. On the other hand,
the autoimmunologic theory seems to be best proven so far. It claims that hair follicle dysfunction
in AA is due to the presence of lymphocyte infiltrate around it. Lymphocyte infiltrates around hair
follicles are a dominating factor visible in bold skin under histological examinations. It seem that
T-helper lymphocytes, T-regulatory lymphocytes and B lymphocytes might be involved in the
pathomechanism of AA. The process of leukocyte migration through the wall of blood vessel consists
of several stages. Selectins are adhesion molecules which are the cause for the "rolling" action
attributed to leukocytes during the leukocyte adhesion cascade to endothelial cells. Depending
on their structure one can distinguish three subsets of these glycoproteins: E-selectin, L-selectin, and
P-selectin. Apart from being expressed on cell surfaces, they can also be detected in blood plasma
and other body fluids where they are found in their soluble forms. These soluble forms can
be formed during shedding of molecule fragments from cell surfaces or through alternative gene
splicing. Statistically higher levels of soluble selectins in plasma were detected in many
dermatological disorders such as psoriasis, systemic sclerosis and atopic dermatitis. E-selectin
expression was found to be increased on endothelial cells of the bold skin of AA. By showing that
plasma levels of soluble selectin forms are significantly increased in AA, one could create basis for the

use of the novel therapeutic methods aimed at blocking selectins. Especially, having in mind that
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such drugs are presently being used with good results under clinical trials in psoriasis. Due
to the unpredictable and often prolonged course of AA, there is a need for an objective method of
the evaluation of disease intensity, as well as the effectiveness of the implemented therapy. Until
now, in the course of such evaluation, apart from the measurement of the surfaces of bold patches
and the evaluation of nail abnormalities, dermoscopic and histopathological examinations have been
taken into account. Taking into consideration frequent nail disorders present in the course of AA,
it seems valid to undertake examinations such as photoplethysmography and capillaroscopy, which
allow for non-invasive analyses of the distal vessels, whose disorders may play a role in the

pathomechanism of AA.

The main aim of the study was therefore to estimate serum concentrations of soluble forms
of selectins (E-selectin, L-selectin, P-selectin) in patients with AA and compare them with control
groups (patients with psoriasis and healthy individuals). Secondly, it was to assess the correlation
between concentrations of soluble forms of selectins and the severity of AA and psoriasis. Thirdly,
the scope was to analyze a possible association between serum concentrations of selectins
and selected aspects of medical examination in patients with AA and psoriasis. Finally, it was
to assess deviations in the results of the capillaroscopy and photoplethysmography tests in patients

with AA and healthy control.

The study involved 64 people suffering from AA, aged 3 to 62, all of which were patients at
the Department of Dermatology of the Poznan University of Medical Sciences. The group consisted of
40 patients with AAC (alopecia areata circumscripta) and 24 patients with AT/AU
(alopecia totalis/alopecia universalis). There were two control groups. The first control group

consisted of 40 patients with psoriasis vulgaris, the other amounted to 73 healthy individuals.

Clinical assessment of the severity of AA was performed on the basis of physical examination.
The patients were divided into two subgroups: patients with AAC (localized form) and patients with
AT / AU (extensive form). The assessment of skin inflammation based on PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) was conducted in patients with psoriasis. Serum concentrations of selectins were
measured using an ELISA immunoenzymatic method. Capillaroscopy was performed with the use
of a computerized capillary microscope Nikon SMZ 800 in all AA patients and a group of 30 healthy
volunteers, while the photoplethysmographic assessment was conducted with the use of a Medis

RheoScreen photoplethysmograph in all AA patients and a group of 50 healthy volunteers.

On the basis of the obtained results, it was found that serum concentrations of the soluble

form of L-selectin in patients with AA were significantly higher than in the group of psoriasis patients
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and healthy individuals, which may indicate a specific involvement of L-selectin in AA development.
Serum levels of the soluble forms of E-selectin and P-selectin in patients with AA and with psoriasis
were significantly higher compared to healthy population, what suggests that these selectins may

play an important role in the development of inflammation in both dermatoses.

A statistically higher concentration of the soluble forms of E-selectin and L-selectin was found
in the group of extensive AA, consisting of AT/AU patients, in addition to the increased concentration
of the soluble form of E-selectin in the active phase of the disease. Significantly lower concentrations
of the soluble form of E-selectin in plasma of topically treated patients were detected, in contrast

to the non-treated AA group.

There were changes within nails in almost half (48.4%) of all AA patients, and these were
significantly more frequent in AT/AU patients than in ACC patients. The most common anomalies
were nail pitting and onychorrhexis, but proved to be less frequent trachyonychia and onycholysis.
A dependence between serum concentration of L-selectin and the presence of nail abnormalities was

proven.

Significant differences in capillaroscopy and photoplethysmography results between patients
with AA and healthy subjects were found, however they did not correlate with the presence of nail
abnormalities nor with the concentrations of the soluble selectin forms. The most common vessels
observed under capillaroscopic examinations were twisted and enlarged loops, while ecchymosis was
less frequent. In photoplethysmography the most common anomaly within the AA group
was the presence of curves suggesting moderate blood flow disturbances (microangiopathy), rather

than curves suggesting considerable ones.

The presently used methods for the diagnosis of peripheral artery diseases,
such as computed tomography, arteriography or magnetic resonance angiography, have limited
accessibility, are expensive and quite often invasive. On the other hand, photoplethysmography and
capillaroscopy are painless and devoid of any significant contraindications or side effects.
Additionally, the results of this study implicate that they can provide new insight to the evaluation

of AA intensity.

This project attempted to broaden the knowledge on the etiopathogenesis of AA. The
pathomechanism of AA development as well as the role of selectins in this disease have

to be considered as quite complex issues and certainly require further studies.






