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Streszczenie

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) to przewlekty,
postepujacy proces zapalny prowadzacy do stopniowego usztywnie-
nia stawéw. Uwaza sie, iz w celu oceny aktywnosci procesu choro-
bowego powinno sie bra¢ pod uwage zarowno objawy kliniczne, jak
i wyniki oznaczer laboratoryjnych markeréw zapalenia. Na rozwéj
zapalenia w ZZSK maja wptyw cytokiny. Celem badania byto okresle-
nie zaleznosci miedzy niektérymi biatkami ostrej fazy tj.: biatkiem
C-reaktywnym, kwasng al-glikoproteing, al-antychymotrypsyna,
transferyng oraz cytokinami (czynnik martwicy nowotworu o oraz
rozpuszczalne receptory dla czynnika martwicy nowotworu TNF RI
oraz TNF RIl) oraz aktywnoscig kliniczng chorych na ZZSK, a takze
poréwnanie z grupa kontrolng ztozong z oséb zdrowych. Wykazano
dodatnig korelacje miedzy stezeniem TNF-o. a stezeniami kwasnej
al-glikoproteiny oraz OB, a takze stwierdzono istotng zaleznos¢ mie-
dzy stezeniami wolnych receptoréw TNF Rl a TNF RIl w badanej gru-
pie chorych. Wyniki uzyskane przez autoréw niniejszej pracy nie wy-
kazaty istotnych zaleznosci miedzy wskaznikami BASDAI, BASG-6,
BASG-t a badanymi biatkami ostrej fazy. Nie wykazaty réwniez zalez-
nosci statystycznej miedzy receptorami Rl i RIl dla TNF a BASM| oraz
BASDAI

Summary

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory,
rheumatological disease affecting primarily the sacroiliac joint
and vertebral column. Some clinical and laboratory parameters
such as some acute reactive proteins are frequently used to
determine the disease activity. Cytokines are soluble proteins
that have specific roles in the inflammatory response. This study
aimed to evaluate the relation between the level of some acute
phase proteins such as C-reactive protein, acid al-glycoprotein,
al-antichymotrypsin, transferrin, the cytokine tumour necrosis
factor-a, and soluble receptors of tumour necrosis factor TNF-RI
and TNF-RIl, and the clinical findings of patients with AS
compared to healthy subjects. In our study we found
a correlation between TNF-a levels and AGP and OB as well as
a positive correlation between TNF-RI and TNF-RII in our group
of patients. We did not find any correlation between BASDAI,
BASG-6, BASG-t and acute phase protein. There were also no
correlations between TNF-RI and TNF-RIl and BASMI and BASDAI.
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Wstep

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
(ZZSK) to przewlekty, postepujacy proces zapalny pro-
wadzacy do stopniowego usztywnienia stawéw, obej-
mujacy stawy krzyzowo-biodrowe, drobne stawy krego-
stupa, pierscienie wtdkniste oraz wiezadta kregostupa.
Moze w nim dochodzi¢ do zajecia stawdéw obwodo-
wych i innych narzadéw (np. teczéwki). Mimo ze przy-
czyna choroby pozostaje nieznana, zwraca sie uwage
na toczace sie procesy autoimmunologiczne, czynniki
genetyczne, infekcyjne oraz srodowiskowe.

Na rozwéj zapalenia w ZZSK maja wptyw cytokiny
regulujace kolejne etapy odpowiedzi immunologiczne;.
Nalezg do nich m.in.: interleukina 1 (IL-1), interleukina 2
(IL-2), interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotwo-
ru o (tumor necrosis factor oo — TNF-a) oraz interferon y
(IFN-y) [1, 2]. Cytokiny te stymulujg komorki efektoro-
we, takie jak fibroblasty, osteoklasty oraz neutrofile,
powodujac w konsekwencji niszczenie tkanek. Jedno-
czednie dochodzi do aktywacji limfocytéw B i produkcji
immunoglobulin. Interleukina 6 zajmuje szczegblne
miejsce wérdd cytokin. Jest uznawana za cytokine prze-
kaznikowa, poniewaz indukuje produkcje biatek ostrej
fazy w watrobie, co stanowi wyktadnik systemowej ak-
tywacji zapalnej. Wykazano, iz stezenie biatek ostrej fa-
zy odzwierciedla kliniczng aktywnosé oraz ciezkosé
choroby u chorych na ZZSK [3]. Wsréd biatek ostrej fa-
zy nalezy wymieni¢: CRP, fibrynogen, al-antytrypsyne,
kwasna al-glikoproteine (AGP), al-antychymotrypsyne
(ACT), a2-antyplazmine, ceruloplazmine oraz surowiczy
amyloid A (SAA).

Nie udato sie ustali¢ ztotego standardu mierzacego
aktywnos¢ choroby [4, 5]. Uwaza sie, iz w celu oceny
aktywnosci procesu chorobowego powinno sie braé
pod uwage zaréwno objawy kliniczne (béle nocne kre-
gostupa i/lub sztywnos¢ poranng, zapalenia stawow
obwodowych oraz objawy pozastawowe), jak i wyniki
oznaczen laboratoryjnych markeréw zapalenia. Do mar-
keréw laboratoryjnych stosowanych w ocenie aktywno-
Sci zapalenia w ZZSK naleza: OB, biatka ostrej fazy, spo-
srod ktorych najczesciej wybierane jest CRP, a takze
cytokiny, takie jak TNF-a [1, 6-9]. Posta¢ btonowa
TNF-a jest wigzana gtéwnie przez receptor TNF RI, a re-
ceptor TNF RIl wigze forme rozpuszczalng i btonowa.
Obecnos¢ obu receptoréow TNF stwierdzono w materia-
le biologicznym o0s6b chorych na reumatoidalne zapale-
nie stawoéw (RZS) oraz ZZSK i dlatego mozna sadzic,
ze petnig one wazne funkcje w regulacji tych chordb.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w grupie 43 mezczyzn,
grupe kontrolng stanowito 60 zdrowych dobranych

losowo ochotnikéw. Srednia wieku chorych wynosi-
ta 48,4 +12,5 roku, zakres 25-70 lat. Sredni czas trwa-
nia choroby wynosit 18 +10,9 roku. Rozpoznanie ZZSK
ustalono na podstawie kryteriow nowojorskich [10].
Grupe kontrolna stanowili mezczyzni w wieku 28-62
lat (rednia 45,7 +9,9 roku).

Krew do badah pobierano na czczo, bez dodatku
Srodkéw hamujacych krzepniecie, a surowice uzyskane
po odwirowaniu przechowywano w temperaturze
—70°C. Surowicze stezenia wybranych biatek ostrej fa-
zy, tj. CRP, AGP, ACT, oraz transferyny oznaczono meto-
da immunoelektroforetyczna. Stezenie TNF-o, TNF RI,
TNF RIl w surowicy oznaczono przy uzyciu zestawu
Quantikine Human (R&D System, USA). Do poréwnania
Sredniej arytmetycznej oraz odchylenia standardowego
(SD) okreslonej grupy wynikow w grupie badanej i kon-
trolnej postuzono sie testem U Manna-Whitneya. Bada-
nie zaleznosci miedzy poszczegdlnymi zmiennymi prze-
prowadzono za pomoca testu korelacji Spearmana,
bedacego rowniez testem nieparametrycznym. W po-
wyzszych testach istotnos¢ statystyczna dotyczyta po-
rownywanych zmiennych przy wspétczynniku p < 0,05.
Wyniki

Aktywnos¢ choroby w badanej grupie chorych, mie-
rzona wg indeksu BASDAI, wynosita srednio 3,6 +2 (za-
kres 0,8-8,5) i dodatnio korelowata (r = 0,728, p < 0,05)
z aktywnoscia choroby wg indeksu BASFI 3,7 +2,1 (za-
kres 0,5-8,7). Stwierdzono dodatnia zaleznos¢ miedzy
wartosciami indekséw BASFI (r = 0,34, p < 0,005)
i BASMI (r = 0,39, p < 0,001) a czasem trwania choroby
(ryc. 1) oraz dodatnia zaleznos¢ indeksow BASFI oraz
BASMI i wiekiem chorych (odpowiednio: r = 0,32,
p < 0,01ir=0,40, p < 0,001) (ryc. 2).

Wartosci OB byty podwyzszone w poréwnaniu
z grupa kontrolng (p < 0,001), srednia warto$¢ wynosi-
ta 34 £29 mm/godz. Stezenie CRP wynosito 15,9 mg/I,
byto znamiennie wyzsze (p < 0,001) w poréwnaniu
z grupa kontrolng i wykazywato dodatnia korelacje ze
stezeniami AGP (r = 0,6899, p < 0,05), ACT (r = 0,7926,
p < 0,05) oraz wartosciami OB (r = 0,5286, p < 0,05).
Stezenia biatka AGP w surowicy chorych miescity sie
w zakresie 520-2204 mg/l i byty znamiennie wyzsze
w poréwnaniu z grupa kontrolng (p < 0,001). Srednie
stezenie biatka ACT w surowicy chorych byto zwiekszo-
ne w poréwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,001) i wyka-
zywato dodatnig korelacje z wartosciami AGP badanej
grupy chorych (r = 0,7358, p < 0,05) oraz ujemna kore-
lacje ze stezeniem transferyny (r = —0,3477, p < 0,05).
Stezenie transferyny wynosito 2182 mg/l i byto zna-
miennie nizsze w poréwnaniu ze stezeniem w grupie
kontrolnej (p < 0,001).
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Ryc. 1. Wartos¢ indeksu BASFI w zaleznosci
od czasu trwania choroby.
Fig. 1. BASFI index correlated with disease dura-

tion.

Tabela |. Stezenie wybranych parametrow
ostrej fazy w badanej grupie chorych na ZZSK

oraz w grupie

kontrolnej

Table I. The levels of acute phase markers in
a group of ankylosing spondylitis patients and in
a control group

Parametry Grupa chorych Grupa
na ZZSK kontrolna
OB [mm/godz.] 34 +29 7 +3*
(2-134) (4-18)
CRP [mg/l] 15,9 +13,4 0,4 +1,3*
(0-57) (0-18,5)
AGP [mg/|] 1135 +385 729 £273*
(520-2204) (0-1615)
ACT [mg/] 446 +152 301 +75*
(195-850) (70-500)
transferyna [mg/|] 2182 +368 3101 +1041*

(1254-3230) (0-6820)
TNF-o. [pg/ml] 1,55 0,62 1,11 +1,78 NS
(0-3,2) (0-5,2)
TNF RI [pg/ml] 1464 +507 1248 +420#
(709-3632) (735-2010)
TNF RI [pg/ml] 1861 +592 1553 +465 NS
(500-3718) (905-2818)

#p < 0,05 w poréwnaniu z grupg kontrolng
*p < 0,001 w poréwnaniu z grupg kontrolng
NS — brak zaleznosci istotnych statystycznie
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BASMI

Ryc. 2. Wartos¢ indeksu BASMI w zaleznosci
od czasu trwania choroby.

Fig. 2. BASMI index correlated with disease du-
ration.

Stezenie surowiczego TNF-o. wynosito 1,55 pg/ml
i nie odnotowano istotnych réznic w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna. Wykazano natomiast dodatnig korelacje
miedzy stezeniem TNF-a. a stezeniami AGP (r = 0,3545,
p < 0,05) oraz OB (r = 0,3154, p < 0,05). Srednie steze-
nia receptora | dla TNF-o. w surowicy chorych wynosi-
to 1464 pg/ml. Stwierdzono znamiennie wieksze steze-
nia TNF RI w poréwnaniu z grupa kontrolng (p < 0,05).
Stezenia receptora typu Il dla TNF-a. w surowicy cho-
rych miescity sie w zakresie od 500 do 3718 pg/ml i nie
znaleziono zaleznosci statystycznie znamiennych mie-
dzy grupa badana a kontrolna. Stwierdzono natomiast
istotna zaleznos¢ miedzy stezeniami wolnych recepto-
row TNF Rl a TNF RIl w badanej grupie chorych
(r = 0,4917, p < 0,05). Wyniki wszystkich oznaczanych
parametréw przedstawiono w tabeli |.
Oméwienie

Wedtug Cowlinga i wsp. u chorych na ZZSK istnie-
je pozytywna korelacja miedzy stezeniami CRP i warto-
Sciami OB a aktywnoscig choroby [6]. Jednoczesnie
Spoorenberg [9], Dougados i wsp. [3] wykazali, ze
wzrost wartosci OB i stezenia CRP nastepuje czesciej
u chorych z objawami pozastawowymi [3, 7]. W bada-
niu autoréw niniejszej pracy zaobserwowano znamien-
nie wyzsze wyniki OB oraz CRP w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W wielu badaniach wykazano korelacje
wskaznikéw klinicznych z aktywnoscig zapalna choro-
by mierzona za pomoca stezen CRP [3, 8, 11]. Niektorzy
badacze wskazuja rowniez na dodatnig korelacje mie-
dzy wartosciami indeksu BASDAI a stezeniami CRP
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i wartosciami OB [8]. W pracy autoréw nie zauwazono
takich zaleznosci. Sposrod innych biatek ostrej fazy do-
datnia korelacje ze stezeniami IgA u chorych na ZZSK
wykazuja al-antytrypsyna, kwasna al-glikoproteina
oraz haptoglobina [12]. Wyniki pracy autoréw wykazaty
znamiennie wyzsze wartosci AGP, ACT w pordéwnaniu
z grupa kontrolng zdrowych oséb oraz dodatnie korela-
cje miedzy oznaczanymi biatkami ostrej fazy.

W pismiennictwie zwraca sie uwage na istnienie
korelacji miedzy wartosciami wskaznikow BASDAI,
BASG-6, BASG-t a aktywnoscig choroby mierzonga ste-
zeniami CRP Ponadto wykazano pozytywna korelacje
miedzy wartosciami indeksu BASDAI a wartosciami OB
oraz BASDAI a stezeniami CRP w grupie pacjentow z za-
jeciem stawéw obwodowych i jej brak u pacjentow
z objawami wytgcznie ze strony kregostupa [8]. Row-
niez Lange i wsp. znalezZli korelacje miedzy wartosciami
indeksu BASDAI a wartosciami OB, stezeniami CRP
i SAA [13], natomiast Toussirot i wsp. [2] oraz Dougados
i wsp. [3] nie wykazali zwigzku miedzy wartosciami
BASDAI a stezeniami CRR Wyniki autoréw nie wykaza-
ty znamiennej statystycznie zaleznosci miedzy wskaz-
nikami BASDAI, BASG-6, BASG-t a badanymi biatkami
ostrej fazy. Wydaje sie, ze przyczyna powyzszych roz-
bieznosci moga by¢ rézne grupy chorych, stosowane
leki oraz, prawdopodobnie, dane demograficzne, ktére
nie sg uwzgledniane w analizach.

W ostatnich latach podkresla sie kluczowa role TNF
i jego receptorébw w patogenezie choréb reumatycz-
nych. Dwukierunkowosé dziatania TNF-o (stymuluje
uktad odpornosciowy oraz ma dziatanie immunosupre-
syjne) potwierdza obserwacja, ze dziatajgc bezposred-
nio na limfocyty T, TNF-ao moze powodowac apoptoze
albo proliferacje komérek w badaniach in vitro. Czynnik
martwicy nowotworu a. jest cytoking prozapalna o dzia-
taniu plejotropowym, wytwarzang przez r6zne typy ko-
morek, m.in. makrofagi, leukocyty, komérki srédbtonka,
adipocyty, komérki miesni gtadkich, a takze kardiomio-
cyty, i zwieksza wytwarzanie IL-1 oraz IL-6, bedac akty-
watorem transkrypcji tych cytokin. U os6b chorych
na RZS oraz ZZSK stwierdza sie zwiekszong ekspresje
TNF na komérkach btony maziowej i obecnych w niej
makrofagach.

W badaniu autoréw Srednie stezenie TNF-o. byto
wyzsze w badanej grupie chorych, natomiast réznica
nie byta znamienna statystycznie w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng zdrowych oséb. Stone i wsp. [14] stwierdzi-
li staba korelacje miedzy wartosciami BASDAI a steze-
niami TNF-a (p = 0,09), a inni badacze nie
zaobserwowali takich zaleznosci [15]. Bal i wsp. [16] wy-
kazali dodatnia korelacje jedynie miedzy BASMI i BASFI
a stezeniem slL-2R i — podobnie jak w badaniach auto-
row — nie stwierdzili korelacji miedzy wskaznikami

indekséw okreslajacych aktywnos¢ choroby a stezenia-
mi TNF-a.. Z wielu badan wynika, ze stezenie rozpusz-
czalnych receptoréw dla TNF w osoczu chorych na RZS
jest zwiekszone i koreluje z aktywnoscig choroby [17].
Zauwazono takze, ze rozpuszczalne receptory dla TNF
maja zdolnos¢ do neutralizacji toksycznego dziatania
TNF i moga sie zachowywac jak inhibitory TNFE Heilig
i wsp. przeprowadzili badania dotyczace oceny ekspre-
sji receptoréw dla TNF u chorych na RZS oraz ZZSK.
Stwierdzili, ze jednojadrowe komorki zapalne u chorych
na RZS wykazywaty ekspresje TNF RIl we wszystkich
badanych przypadkach, natomiast w ZZSK nie wykazy-
waty takiej ekspresji [18]. Wywnioskowano stad, ze re-
ceptory te sa wskaznikami aktywnosci w RZS i moga
zachowywac sie tak jak antagonisci dla TNF [17].
U 6 z 11 chorych na ZZSK komérki te wykazywaty nato-
miast ekspresje TNF RI [18]. W badaniach autoréw
stwierdzono podwyzszone wartosci TNF Rl w poréwna-
niu z grupa kontrolna.

W przeciwiefstwie do prac omawiajacych role re-
ceptoréw dla TNF w patogenezie RZS, publikacji na te-
mat roli tych receptoréow w patogenezie ZZSK jest ma-
to. Wyniki autoréw niniejszej pracy nie wykazaty
zaleznosci statystycznej miedzy receptorami Rl i RIl dla
TNF a BASMI i BASDAIL Wydaje sie zatem, Ze stezenie
rozpuszczalnych receptoréw u mezczyzn chorych
na ZZSK nie wptywa na subiektywng ocene sprawnosci
funkcjonalnej.
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