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Tekste naudojamų trumpini ų sąrašas 
 

α-SMA – lygiųjų raumenų alfa aktinas (smooth muscle actin alpha) 

ACA – anticentromerinis antikūnas (anticentromere antibody) 

AIF – priešuždegiminis veiksnys (anti-inflammatory factor) 

ANA –antikūnas prieš branduolio komponentus (antinuclear antibody) 

CD4- diferenciacijos grup÷ 4 (Cluster of Differentiation 4) 

CD34 – diferenciacijos grup÷ 34 (Cluster of Differentiation 34) 

CD68 – diferenciacijos grup÷ 68 (Cluster of Differentiation 68) 

CREST – : C - kalcinoz÷, R - Reino sindromas, E - ezofagopatija, S - 

sklerodaktilija, T – teleangiektazijos (calcinosis, Raynaud phenomenon, 

esophageal dysmotility, sclerodactyly, telangiectasis)  

CTGF – jungiamojo audinio augimo veiksnys (connective tissue growth factor) 

DR3 – serotipin÷ HLA reprezentacija (serotypic representation of HLA) 

DR5 – serotipin÷ HLA reprezentacija (serotypic representation of HLA) 

eNOS – endotelin÷ azoto oksido sintaz÷ (endothelial nitric oxide synthase) 

ET-1 – endotelinas -1 (endothelin-1) 

FGFb – bazinis fibroblastų augimo veiksnys (fibroblast growth factor basic)  

GVHD- transplantato atmetimo liga (Graft vs. Host Disease) 

GVH-  transplantato atmetimas (graft-versus-host) 

HLA – žmogaus leukocitų antigenas (histocompatibility antigen) 

HSP47 – karščio šoko baltymas 47 (heat shock protein 47) 

ICAM – tarpląstelin÷ adhezijos molekul÷ (intercellular adhesion molecule) 

IGF-1- į insuliną panašus augimo veiksnys -1 (insulin-like growth factor-1) 

IL-1- interleukinas 1 (interleukin 1)  

La(SSB)- antikunai prieš branduolį (antinuclear antibodies) 

MCP-1- monocitų chemotaktinis baltymas -1 (monocyte chemotactic protein-

1) 

MIF-makrofagų migraciją slopinantis veiksnys (macrophage migration 

inhibitory factor) 
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MIP-1a – makrofagų uždegiminis baltymas -1a (macrophage inflammatory 

protein-1a) 

MMP- matrikso metaloproteinaz÷s (matrix metalloproteinase enzymes)  

PBS – fiziologinis tirpalas su fosfatiniu buferiu (phosphate buffered saline) 

PDGF- trombocitų sintezuojamas augimo veiksnys (platelet-derived growth 

factor) 

PM-Scl- polimiozito/sklerodermos autoantigenas 1 (polymyositis/scleroderma 

autoantigen 1) 

PN-1- proteaz÷ neksinas 1 (protease nexin- 1) 

Ro(SSA)- antikūnai prieš branduolio komponentus (antinuclear antibodies) 

RP – Reino sindromas (Raynaud’s Phenomenon)  

SCF – kamieninių ląstelių veiksnys (stem cell factor) 

Scl- 70 – anti topo- izomeraz÷s antikūnas (anti topo-isomerase antibody) 

SRV – sistemin÷ raudonoji vilklig÷ (systemic lupus erythematosus) 

SSc – sistemin÷ skleroz÷ (systemic sclerosis) 

TEM – peršviečiantis elektroninis mikroskopas (transmission electron 

microscope) 

TGF-β – transformuojantis augimo veiksnys beta (transforming growth factor 

beta) 

TIMP – audinių metaloproteinazių inhibitorius (tissue inhibitor of 

metalloproteinases) 

TNF- naviko nekroz÷s veiksnys (tumor necrosis factor) 

VCAM – kraujagyslių ląstelių adhezijos molekul÷ (vascular cell adhesion 

molecule) 

VEGF – kraujagyslių endotelio augimo veiksnys (vascular endothelial growth 

factor) 

VEGFR – kraujagyslių endotelio augimo veiksnio receptoriai (vascular 

endothelial growth factor receptors) 

vWF – von Willebrand’o veiksnys (von Willebrand factor) 
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I. Įžanga 
 

 Sistemin÷ skleroz÷ (SSc) - tai pirmin÷ idiopatin÷ odos ir vidaus organų 

fibroz÷, susijusi su sutrikusia fibroblastų bei smulkių kraujagyslių veikla. 

Kiekvienam SSc ligoniui kartu su įvairaus laipsnio fibroze ir kraujagyslių 

pažeidimu nustatomi imuniniai sutrikimai. Min÷tų pažeidimų laipsnis 

dažniausiai būna nevienodas. Pilnai nežinoma, kuris iš išvardintų pažeidimų 

ligą inicijuoja, o kuris atsiranda kaip pasekm÷. Kraujagyslių pakitimai ir 

endotelio pažeidimas paprastai stebimi jau ankstyvoje SSc stadijoje. Sergant 

SSc vyrauja du klinikiniai procesai: 1 - jungiamojo audinio išveš÷jimas, 

lydimas organų parenchimos atrofijos; 2 - išemija d÷l kraujagyslių skleroz÷s 

bei v÷lesn÷s jų atrezijos. Ikiklinikin÷s SSc stadijos diagnozuoti beveik 

neįmanoma, tuo tarpu ankstyvos gydymo priemon÷s gal÷tų būti efektyvios 

gerinant gydymo rezultatus. Kol kas visiškai pagydyti nuo SSc dar neįmanoma. 

Šios ligos biologinio proceso gilesnis pažinimas gal÷tų atverti naujas gydymo 

galimybes.  

 Pasaulyje per metus SSc suserga apie 20 milijonų žmonių (Karassa, 

Ioannidis 2008), Lietuvoje - keliasdešimt žmonių. Ligą provokuoja daugyb÷ 

veiksnių: peršalimas, nepalankios aplinkos sąlygos, vibracija, darbas 

plastmasių pramon÷je, ypač su poliviniliniais spiritais. Turi reikšm÷s ir 

genetiniai veiksniai: aptinkamas šeiminis sergamumas, nustatytas ryšys su II 

klas÷s ŽLA (DR3, DR5).  

 Sergant SSc pažeidžiami įvairūs organai, tod÷l ši liga domina keleto 

specialybių gydytojus. Paini SSc etiologija, sud÷tinga patogenez÷ ir bloga 

prognoz÷ daro SSc aktualiu tyrimų objektu. 
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II. Darbo aktualumas  
 

 Sistemin÷s uždegimin÷s jungiamojo audinio ligos priklauso reumatinių 

ligų grupei. Tai ligos, kurioms būdingas sisteminis jungiamojo audinio ir 

judamojo aparato pažeidimas. Jos pasižymi įvairialype klinika, etiologija ir 

patogeneze. Sistemin÷ms jungiamojo audinio ligoms priklauso šiame darbe 

nagrin÷jamos sistemin÷ skleroz÷ (SSc) bei sistemin÷ raudonoji vilklig÷ (SRV). 

Šioms ligoms diagnozuoti taikomas ir biopsin÷s medžiagos histologinis 

tyrimas, nors jo duomenys n÷ra tarp šių ligų pagrindinių diagnostinių kriterijų. 

Tokiame tyrime svarbią reikšmę vaidina kraujagyslių pažeidimo 

histopatologinių požymių nustatymas.  

 Labai svarbu, siekiant laiku skirti tinkamą gydymą, ankstyvose ligos 

stadijos atskirti SSc nuo RP ir SRV. Taip pat labai svarbu žinoti patologinių 

procesų vystymosi eiliškumą, kurį ir bando nušviesti šis tyrimas.  

 Lyginant su kitomis jungiamojo audinio ligomis, SSc yra reliatyviai 

retas susirgimas: sergamumas apie 105-290 sergančiųjų milijonui gyventojų, 

susirgimo dažnis nuo 2,6 iki 28 atvejų milijonui gyventojų per metus (Silman 

1997; Maricq et al. 1989; Medsger et al. 1971; Altman et al. 1991; Silman et 

al. 1988; Haustein, Albrecht 1993; Mayes et al. 2003). Metinis mirštamumas 

nuo SSc: 0,8-3,8 mirčių milijonui gyventojų (Medsger 1985). Išgyvenamumas 

5 ir 10 metų atitinkamai yra apie 86% ir 69% (Hesselstrand et al.1998). 

Dauguma pacientų miršta nuo kardiopulmoninių ir renalinių komplikacijų. D÷l 

blogos SSc prognoz÷s ir nepakankamai efektyvaus gydymo, šios ligos nauji 

tyrimai lieka labai aktualūs.  
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III. Darbo tikslas ir uždaviniai 
 

 Darbo tikslas – nustatyti kraujagyslių pažeidimo ir fibroz÷s vystymosi 

eiliškumą, ištiriant kraujagyslių pakitimus odoje ir jungiamajame audinyje 

sergantiems SSc, su šiai patologijai būdinga kraujagyslių atrezija, bei 

palyginant su kitomis būkl÷mis, kurių metu kraujagyslių atrezijos n÷ra (SRV), 

bei su būkl÷mis, kurioms būdingas kraujagyslių funkcinis nestabilumas (Reino 

sindromas).  

 

Uždaviniai: 

1. Nustatyti vyraujančius histopatologinius pokyčius ir jų vystymosi 

eiliškumą odoje sergantiems SSc lyginant su pokyčiais sergantiems SRV ir 

RP. 

2. Nustatyti histologinius, ultrastruktūrinius, histocheminius ir 

imunohistocheminius žymenis, geriausiai atspindinčius ankstyvą ir v÷lyvą 

SSc stadijas ir palyginti šių žymenų ekspresiją odoje su jų ekspresija SRV 

ligonių odos biopsijose. 

3. Palyginti kraujagyslių sienel÷s ir perivaskulinių audinių uždegiminio 

infiltrato ląstelinę sud÷tį ankstyvoje ir v÷lyvoje SSc ir SRV stadijose.  

4. Palyginti SSc ir SRV ligų v÷lyvą stadiją, lydimą fibroz÷s, ir/ar kraujagyslių 

atrezijos išreikštumą, siekiant nustatyti šių ligų patogenez÷s eigos 

skirtumus. 

Darbo naujumas:  

1. Imunohistocheminių endotelio žymenų eNOS, VEGF, VEGFR ir vWF 

analiz÷ padeda nustatyti ankstyvus ryškius kraujagyslių endotelio 

pažeidimus ir ryškiai padidintą kraujagyslių pralaidumą SSc ligonių odoje 

ir diferencijuoti juos nuo SRV ir RP.  

2. Imunohistocheminių endotelio žymenų eNOS, VEGF, VEGFR ir vWF 

analiz÷ padeda diferencijuoti SSc nuo SRV ir RP ankstyvoje ligos 

stadijoje. 
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3. Nustat÷me, kad ankstyvosios SSc stadijos patogenez÷je odoje vyrauja 

smulkių kraujagyslių endotelio pažeidimai, o histologiniai ir 

ultrastruktūriniai fibroblastų pažeidimo požymiai pradeda ryšk÷ti jau po 

kraujagyslių endotelio pažeidimo.  

Ginamieji teiginiai: 

1. SSc vystymosi metu smulkių kraujagyslių pažeidimas odos biopsijose 

atsiranda anksčiausiai, audinių fibrozavimas atsiranda v÷liau ir rodo toli 

pažengusią ligą.  

2. Organizmo homeostazę užtikrinančių sistemų pastangos atstatyti pažeistas 

SSc eigoje kraujagysles yra ženklios, tačiau d÷l kol kas nenustatytų 

priežasčių kraujagyslių tinklas neatsistato, o audinio fibroz÷ toliau 

progresuoja. 

3. Naudojant imunohistocheminius kraujagyslių pažeidimo žymenis odos 

bioptatuose galima nustatyti ankstyvuosius kraujagyslių pažeidimus, 

būdingus SSc, SRV ir RP.  
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IV. Literat ūros apžvalga  
 

IV.1 Sistemin÷ skleroz÷ (sklerodermija) - SSc 
 

 SSc - tai kliniškai heterogeniška sistemin÷ liga, pažeidžianti odą, vidaus 

organus ir kraujagyslių sieneles. Šiai ligai būdingi mikrocirkuliacijos ir 

imunin÷s sistemos sutrikimai bei žymios kolageno ir kitų jungiamojo audinio 

matrikso medžiagų sankaupos (Doran, Veale 2008, Varga 2008).  

 Pirmą kartą detaliai į sklerodermą panašią ligą apraš÷ Curzio dar 1754 

metais. 1847 metais Gintrac jau pasiūl÷ terminą skleroderma. Sistemin÷ 

skleroz÷ - tiklesnis šios ligos pavadinimas, nes procesas pasireiškia ne vien 

dermoje. Pagal šiuolaikinį apibr÷žimą, SSc - tai pirmin÷ idiopatin÷ odos ir 

vidaus organų fibroz÷, susijusi su padid÷jusia kolageno sinteze d÷l sutrikusios 

fibroblastų veiklos.  

 Amerikos reumatologų kolegija apibr÷ž÷ SSc kriterijus, kurių jautrumas 

97%, specifiškumas 98 % (Subcommittee for SSc, 1980).  

 Reino sindromas stebimas 90-98% SSc pacientų (Maricq et al. 1983). 

Jis gali aplenkti SSc daugeliu metų ir gali būti SSc išsivystymo persp÷jimu, 

ypač jei pasireiškia kartu su nago guolio kapiliarų anomalijomis ir 

autoantikūnais prieš branduolio baltymus - ANA radimu (Maricq et al. 1983; 

Silman 1991).  

 Sergant SSc išskiriamos trys odos pažeidimo faz÷s: 

1. Pabrinkimo (edemos) – trumpalaik÷ stadija kai pabrinksta p÷dos, 

plaštakos, kartais nežymiai veidas; 

2. Induracijos stadijoje - odoje pradeda kauptis padidintas kiekis 

jungiamojo audinio, oda stor÷ja, plaštakų ir p÷dų pirštų oda įtempta, 

blizganti, nesuimama į raukšlę. V÷liau skleroz÷ plečiasi į dilbius, žąstus, 

kaklą, blauzdas, šlaunis ir gali apimti visą kūną. Kartais procesas lieka 

lokalizuotas, tik iki blauzdų ar šlaunų vidurio.  

3. Atrofijos stadijoje - oda plon÷ja, tampa panaši į pergamentą, 

dispigmentuota ( tai ryšk÷ja jau 2-oje stadijoje), pradeda vystytis 
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trofin÷s opos. Opos dažniausiai atsiranda blauzdose. Jų trukm÷ ilga, 

gijimas labai sunkus, persistuoja infekcija, gali atsirasti  amiloidoz÷. 

 
IV.1.1. Sistemin÷s skleroz÷s patogenez÷  
 

 SSc patogenez÷ yra paini ir vis dar prastai išanalizuota.  

 Sergantiems SSc turi reikšm÷s ir genetiniai veiksniai (Mayes, 

Trojanowska 2007; Gutierrez-Roelens, Lauwerys 2008; Sargent et al. 2008). 

Labiausiai išreikštas genetinis veiksnys yra lytis. Kitas veiksnys – tai didysis 

audinių suderinamumo kompleksas (MHC). Rastas didesnis kiekis tam tikrų I 

ir II klas÷s MHC alelių, pvz. HLA Bw35, DR1, DR5 arba HLA1-B8-DR3 

(Black, Welsh 1994). Kita vertus – DR5 DR3 ryšys su DRw52 dažnai siejamas 

su SSc kaip pirmin÷s su šia liga asocijuotos MHC II klas÷s alel÷s. Taip pat 

nustatytas ryšys tarp B8-DR3-DRw52-DQB2 ir plaučių fibroz÷s. HLA DRw11 

ir DQ seka yra susijusi su sunkia SSc eiga ir ACA (antikūnai prieš 

centromerus) pozityvumu (Morel et al.1994). Grup÷s struktūriškai nesusijusių 

genų koduojamų baltymų produktų, tokių kaip komplemento komponentai (C2,  

B, C4A ir C4B), karščio šoko baltymas (HSP70), 21 hydroksilaz÷ (CYP) ir 

tumoro nekroz÷s  veiksnys (TNF) demonstruoja didelį polimorfizmą (Reveille 

1995). Studijose HLA C4A parodyta ryški MHC koreliacija su SSc (Reveille 

1995). 

 Daugyb÷ klinikinių SSc išraiškų daro šią ligą panašią į l÷tinę 

transplantato atmetimo ligą (Graft vs. Host Disease). Ši hipotez÷ buvo dažnas 

diskusijų objektas prieš keletą metų. Buvo teigiama, kad SSc patogenez÷ 

susijusi su persistuojančia ląstelių mimikrija (Black, Stevens 1989), kai 

fetalin÷s ir galbūt kamienin÷s ląstel÷s migruoja per placentą į motinos 

kraujotaką (Schroder et al. 1974) ir jų dekadomis persistuojantis egzistavimas 

kraujotakoje veda prie ląstelių HLA II klas÷s molekulių pokyčių (Bianchi et al. 

1996; Nelson et al. 1998; Arlett et al. 1997).  
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IV.1.2. Endoteliocitų vaidmuo sergant SSc  
 

 Kraujagyslių endotelis - tai sud÷tingas, metaboliškai aktyvus organas, 

atliekantis daugybę svarbių biologinų funkcijų. Endotelis skiria skystąją ir 

kietąją audinio dalis, slopina trombocitų agregaciją ir leukocitų adheziją, 

gamina subalansuotą kiekį vazokonstrikcinių ir vazodiliatacinių molekulių, 

palaikančių tinkamą kraujagyslių tonusą, slopina ekstraląstelinio matrikso 

kaupimąsį ir lejomiocitų proliferaciją, reguliuoja molekulių apsikeitimą tarp 

kraujagyslių ir audinių, reguliuoja vaskulogenezę ir angiogenezę kraujagyslių 

augimo bei reparacijos metu (Koch, Distler 2007). SSc metu endotelis būna 

stipriai pažeidžiamas. Endotelio atsakas į pažeidimus gali būti dvejopas: greitas 

pradinis, ir l÷tas fenotipinis, v÷lyvas. Greitas atsakas apjungia pakitimus azoto 

oksido, prostaglandinų, endotelino -1, vWF ir plazminogeno aktyvatoriaus 

gamyboje. L÷tas atsakas priklauso nuo fundamentinių pasikeitimų 

endoteliocitų aplinkoje, pamatin÷je membranoje bei lejomiocituose. Šitie 

pakitimai būna lydimi stiprios augimo veiksnių gamybos bei ekstraceliulinio 

matrikso kaupimosi, lejomiocitų aktivacijos bei proliferacijos, pericitų bei kitų 

mezenchimin÷s kilm÷s ląstelių aktyvavimo. Tai sukelia  kraujagysl÷s 

remodeliavimą ir gilius pakitimus jos ląstelin÷je architektonikoje (Newby 

2006).  

 Nustatyta, kad randami SSc priešendoteliniai antikūnai, po kontakto su 

endoteliocitais gali juos aktyvuoti, sukelti adhezijos molekulių (ICAM-1, 

VCAM-1 ir E-selektino) ekspresiją, po kurios seka monocitų adhezija, 

dalyvaujant IL-1. Be to, antiendoteliniai antikūnai didina kreš÷jimo veiksnių 

atpalaidavimą ir skatina endotelinių ląstelių apoptozę (Youinon et al. 1999). 

Manoma, kad priešendoteliniai antikūnai labiau veikia mikrocirkuliaciją nei 

stambesnes kraujagyles SRVs. Priešendoteliniai antikūnai, sergant SSc, 

randami nuo 28 iki 85% pacientų, vidutiniškai apie 44%, esant lokaliai  SSc 

odos formai, ir 84% esant difuzinei SSc formai. Antikūnų afiniškumas 

apsprendžia endotelio pažeidimo laipsnį (Renaudinan 1999; Pignone et al. 
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1998). Priešendoteliniai antikūnai gali betarpiškai aktyvuoti komplemento 

sistemą. Manoma, kad priešendoteliniai antikūnai, nors ir n÷ra specifiniai vien 

SSc, šios ligos patogenezeje vaidina labai svarbų vaidmenį. Taip pat 

endotelinai SSc metu didina vazokonstrikciją bei skatina fibrozavimą 

(Garncarczyk et al. 2008). 

 

IV.1.3. Fibroblastų vaidmuo SSc patogenez÷je  
 

 Odos fibroblastai dalį ekstraląstelinio matrikso sintezuoja kaip atsaką į 

įvairius aktyvacijos veiksnius. Aktyvacijos signalai ateina iš limfocitų, 

monocitų, endoteliocitų ir trombocitų per tiesioginį kontaktą arba per 

specifinius citokinus, pvz. IL-1, IL-2, IL-4 (proliferacija, kolageno sintez÷) ir 

IL-6 (matrikso metaloproteinazių sintez÷) (LeRoy 1994). Interferonai 

potencialiai slopina kolageno sintezę. Aktyvuojantys veiksniai - PDGF ir 

TGFβ - taip pat sintezuojami trombocitų. Aktyvuoti fibroblastai atpalaiduoja 

tokius citokinus ir augimo veiksnius, kaip IL-1, prostaglandinas E, TGF-β, 

jungiamojo audinio augimo veiksnių CTGF, PDGF ir IL-6, kas reiškia 

autoaktyvavimą per autokrininį ratą (Postlethwaite 1995; Feghali et al. 1994). 

Tuo būdu ICAM-1, ekspresuojamas fibroblastuose, papildo ir sustiprina 

imuninių ląstelių adheziją ir jų sulaikymą audinyje (Abraham et al. 1991; 

Gruschwitz, Vieth 1997). N÷ra duomenų apie fibroblastų apoptozę sergant 

SSc, palyginus su sveika oda. Tai pilnai suderinama su pranešimais, kad 

fibroblastų skaičius sergant SSc išlieka toks pat, kaip ir sveikoje odoje. 

Masyvios fibroz÷s vystymasis SSc atveju sukeliamas fibroblastų sintez÷s 

aktyvavimo, o ne fibroblastų skaičiaus padid÷jimo. V÷lyvoje SSc stadijoje 

fibroblastų sumaž÷ja. 

 Vienas iš įdomiausių SSc patofiziologijos aspektų yra fibrogeninio 

fenotipo fibroblastų persistavimas. Ląstelių kultūrose in vitro ir audiniuose in 

vivo SSc ligoniams randami fibroblastai su įvairiu kolageno ir kitų 

ekstraląstelinio matrikso komponentų sintez÷s padidintu aktyvumu, tai rodo 

fibroblastų populiacijos heterogeniškumą. Genų ekspresijos heterogeniškumas 
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SSc n÷ra apribotas vien kolageno bei kitų ekstraląstelinio matrikso 

komponentų sinteze. Aprašyta proteaz÷s nexin 1 (PN-1) hiperekspresija. Tai 

gali būti homeostazinis atsakas į padidintą kolageno geno transkripciją 

(Strehlow et al.1999).  

 LeRoy teigia, kad SSc pradin÷se stadijose kolageną masyviai 

gaminančių fibroblastų populiacija yra izoliuota nuo gilios retikulin÷s dermos 

(LeRoy 1974). Bet šie fibroblastai per autoaktyvacijos ratą citokinais aktyvuoja 

gretimų audinių fibroblastus ir sukelia grandininę reakciją. Savo ruožtu – SSc 

nepažeistos odos fibroblastai nerodo padidinto sintez÷s aktyvumo, tod÷l apie 

bazinį fibroblastų defektą kalb÷ti anksti (Kahari et al. 1987). 

 Kartu su augimo veiksniais, chemokinais ir kitomis tirpiomis 

medžiagomis fibroblastų signalizavimas stipriai veikiamas ekstraląstelinių 

matriksų bei integrinų (Eckes et al. 2000; Asano et al. 2005;2004). Buvo 

nustatyta, kad integrinai prisideda prie fibroblastų fenotipo pakeitimo 

padidinant kolageno sintezę ir paverčiant juos miofibroblastais (Asano et al. 

2005; 2006). Integrinai veikia profibrotiškai aktyvuojant TGF-β tuo atlikdami 

signalinę funkciją SSc patogenez÷je (Ihn et al .2001). 

  

V.1.4. Imuniniai sutrikimai sergant SSc 
 

 Imunin÷s sistemos aktyvavimas stebimas jau ankstyvosiose SSc 

stadijose (Zuber, Spertini 2006). Tačiau n÷ra žinoma, ar imuniniai sutrikimai 

ligą inicijuoja, ar tai antriniai dalyviai, atsirandantys ligos eigoje. Iš tikrųjų 

uždegimas odoje pasireiškia ankščiau negu fibroz÷s požymiai. V÷lesn÷se ligos 

stadijose uždegiminių infiltratų maž÷ja (Prescott et al. 1992).  

Detalus SSc patogenez÷s mechanizmas vis dar n÷ra pilnai ištirtas, tačiau 

pagrindiniai pažeidimai parodo, kad SSc procese dalyvauja mažiausiai trys 

ląstelių tipai: fibroblastai, imunin÷s ląstel÷s (T ir B limfocitai), bei 

endoteliocitai. Ligos metu atsiranda autoantikūnų, pažeisti audiniai 

infiltruojami mononuklearais (l÷tinis uždegimas), daugiausiai T limfocitais bei 
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makrofagais. Limfokinų bei augimo veiksnių gamyba tampa išreguliuota 

(Jimenez, Derk 2004). 

T-ląstelių citokinus SSc metu gali gaminti Th1 ir Th2 limfocitai. Citokinų 

perteklius randamas pacientų kraujyje bei odoje. Jie didina fibroblastų 

proliferaciją ir skatina makrofagus gaminti TNF-α bei IL-1, kurie savo ruožtu 

skatina fibroblastus gaminti kolageną, IL-6, PDGF. Endoteliocitai skatinami 

gaminti IL-1, IL-6 bei adhezijos molekules ICAM-1 ir VCAM-1 (Kurosawa et 

al. 2000).  

 B-ląstel÷s SSc metu būna aktyvuotos, tai parodo 

hipergamaglobulinemija, autoantikūnai ir padidinta CD19 ekspresija 

periferiniame kraujyje (Sato et al. 2004). Aktyvuoti B limfocitai gamina IL-6 ir 

IL-10, o šie skatina Th2 imunininį atsaką ir kolageno sintezę. B limfocitų 

pagaminti IL-6 ir TGF-ß SSc pacientams gali ir tiesiogiai sukelti fibrozę. 

Antiendoteliniai antikūnai gali sukelti endoteliocitų apoptozę (Worda et al. 

2003). Antifibroblastiniai antikūnai reaguoja tik su fibroblastų paviršiumi ir 

juos aktyvuoja (Chizzolini et al. 2002).  

 Įvairūs autoantikūnai randami dažniau nei 95% SSc atvejų. Visiems 

ligoniams, kurie turi autoantikūnų randama ir transplantato prieš šeimininką 

ligos (GVHD) požymių, taip pat būna ryški odos ir plaučių fibroz÷. Randami 

antikūnai ir prieš ekstraląstelinius komponentus. Pagal autoantikūnų prigimtį 

galima dalinai spręsti apie SSc etiologiją, prognozę, sekti gydymo rezultatus.  

Taip pat manoma, kad alogenin÷s fetalin÷s ir motinos ląstel÷s, kurios migruoja 

per placentą n÷štumo metu abejomis kryptimis, gali būti įtrauktos į SSc 

patogenezę. Vaisiaus ir motinos ląstel÷s persistuoja cirkuliacijoje ir vaisiaus 

bei motinos audiniuose d÷l HLA II (DRB1) suderinamumo tarp motinos ir 

vaisiaus. Tokios svetimos ląstel÷s gali būti aktyvuotos ir gali inicijuoti 

transplantato prieš šeimininką (Graft-versus-Host ) reakciją SSc pavidalu 

(Arlett et al. 1998).  
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IV.1.5. Makrofagų vaidmuo sergant SSc  
 

 Sergantiems difuzine SSc forma randama sutrikusi makrofagų 

migracijos inhibicijos veiksnio (MIF) gamyba ir funkcijos. SSc metu MIF 

padidina ir palaiko prouždegiminį ydingą ratą, vedantį į audinių 

remodeliavimą. SSc pacientams odos biopsijose anti-MIF antikūnai nudažo 

bazalinius ir suprabazalinius keratinocitus. Negausių MIF-teigiamų 

mononuklearinių ląstelių susikaupimų randama apie kraujagysles (Selvi et al. 

2003). Makrofagai išskiria TGF-β ir IL-1, kurie toliau aktyvuoja fibroblastus ir 

endoteliocitus.  

 Makrofagai šalia limfocitų įvairiais kiekiais randami visuose SSc 

stadijose tarp kolageno skaidulų, apie odos priedus ir kraujagysles. Paprastai 

ankstyvos stadijos infiltratuose makrofagų būna daugiau negu T limfocitų, 

ypač vietose, kuriose prasideda sunkūs odos pažeidimai (Ishikawa, Ishikawa 

1992). Odos makrofagai vaidina svarbų nevienareikšmį vaidmenį visose SSc 

stadijose. 

 

IV.1.6. Putliųjų ląstelių vaidmuo sergant SSc 
 

 Tikslus putliujų ląstelių vaidmuo SSc metu n÷ra žinomas. Mastocitai 

gamina daugybę biologiškai aktyvių medžiagų: citokinų, augimo veiksnių, 

proteazių ir kitų labai svarbių ekstraląstelinio matrikso metabolizmui 

molekulių. Putliųjų ląstelių kiekis audinyje priklauso nuo jų pirmtakų ląstelių, 

cirkuliuojančių kraujyje, infiltracijos, jų proliferacijos bei išgyvenamumo in 

situ. Išgyvenimo pusperiodis naujai susiformavusiems mastocitams sudaro apie 

40 dienų (Enerback, Lowhagen 1979). 

 SSc difuzin÷s formos pacientams buvo pasteb÷tas putliųjų ląstelių 

pagaus÷jimas (Nishioka et al.1987). Putliosios ląstel÷s buvo aktyvuotos, jų 

granul÷s gal÷jo reguliuoti biologinį fibroblastų aktyvumą (Claman 1989; Subba 

et al. 1983). Putliujų ląstelių heparinas - tai stiprus stimuliatorius FGFb ir TGF-
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β. Putliosios ląstel÷s sudaro svarbų uždegiminį bei fibrozę skatinantį SSc 

komponentą (Gospodarowicz, Cheng 1986; McCafftey et al. 1989). 

 

IV.1.7. Endoteliocitų, fibroblastų bei imunokompetentinių ląstelių 
santykiai sergant SSc  
 

 Manoma, kad fibroblastų hiperaktyvumas ir endoteliocitų pažeidimas 

valdomi imuninių bei uždegiminių ląstelių gaminanamų produktų. Endotelinas-

1 (ET-1) - tai stiprus fibroblastų bei lejomiocitų mitogenas dalyvaujantis SSc 

patogenezeje. ET-1 gali gaminti įvairios ląstel÷s: fibroblastai, endoteliocitai, 

epiteliocitai, monocitai (Michael, Markewitz 1996). Monocitai bei makrofagai 

aktyviai dalyvauja SSc patogenezeje. 

 Vaskulopatija vis plačiau pripažįstama sud÷tine uždegiminių reumatinių 

ligų dalimi (Bijl 2003). Reino sindromas dažnai klaidingai vertinamas kaip 

gerybinis vaskulopatijos pasireiškimas. Jis aptinkamas apie 90% SSc atvejų 

(Hall 2005). Tipiškojoje angiopatijoje SSc metu kraujagysl÷s spindžio 

susiaur÷jimas atsiranda d÷l intimos proliferacijos, medijos hipertrofijos ir 

adventicijos fibroz÷s (Kahaleh 2004). Tai baigiasi l÷tine progresuojančia 

audinių ischemija. Kraujagysl÷s sienel÷s ląstelių disfunkcija yra susieta su 

uždegimu ir hemostazin÷s sistemos sutrikimu. Endotelio disfunkcijos metu 

gaminama mažiau vazodilatatoriaus - azoto oksido ir prostaciklino - tuo pačiu 

metu daugiau išskiriama endotelino-1. Endotelio disfunkcija įtakoja lygiųjų 

raumenų veiklą. Sutrinka tarpląstelin÷ komunikacija tarp endoteliocitų ir 

fibroblastų. Besivystanti fibroz÷ iškreipia įprastinę audinių architektoniką, 

padaro neįvykdoma mediatorių molekulių sąveiką. Pagaliau sutrinka organo 

funkcija (Ihn 2005). Manoma, kad cirkuliuojantys autoantikūnai gali tiesiogiai 

aktyvuoti fibroblastus ir sukelti fibrozę SSc metu. 

 

IV.1.8. Vaskulitai sergant SSc  
 

 Vaskulitas - tai kraujagysl÷s uždegimas. SSc vaskulitas - tai dažniausiai 

smulkių kraujagyslių (kapiliarų, arteriolių) vaskulitas. Kraujagysl÷s uždegimo 



 
19 

metu vystosi jos sienel÷s destrukcija, pasižyminti hemoragijomis, išop÷jimais 

bei d÷l intimos hiperplazijos,  besiformuojančiomis aneurizmomis ir 

stenoz÷mis. To pasekoje audinyje išsivysto hipoksija bei infarktas. Vaskulitas 

gali būti pirminis patologinis procesas, be aiškios priežasties, arba antrinis, 

sukeltas vaistų, infekcijos ar sistemin÷s ligos (pav. reumatin÷s, kaip SSc), 

lokalaus veiksnio, traumos. Dermoje vaskulitai gana dažni (Stone, Nousari 

2001; Jennette et al. 1994; Weedon 2002). Sergant SSc, vaskulitas yra 

neatsiejama patogenez÷s grandis. 

 

IV.2. Reino sindromas (Raynaud‘s Phenomenon) - RP  
 

 Reino sindromas yra epizodin÷ lokali ischemija, provokuojama šalčio ir 

emocijų. Jai būdingos trys apsireiškimo faz÷s: 1. Palor – pabalimas d÷l 

vazospazmo, 2. Cianosis – pam÷lynavimas d÷l sumaž÷jusio deguonies kiekio ir 

3. Rubor – paraudimas d÷l reaktyvios hiperemijos. Reino sindromas stebimas 

3-4% bendros populiacijos (Maricq et al. 1986) ir kaip gerybin÷ praeinanti 20-

30% jaunų moterų būkl÷ (Olsen, Neilssen 1978). Jis stebimas 98% SSc 

pacientų ir dažnai pasireiškia kaip pirmasis SSc simptomas 70% ligonių 

(Bench 1991). Reino sindromas būna susietas su kraujagyslių tonuso 

disreguliacija, vedančia į kraujagyslių spazmą ir kraujo t÷km÷s redukciją. 

Kartais Reino sindromas būna susijęs su traumuojančiu darbu (vibracin÷ liga). 

Jį gali provokuoti β-adrenoblokatoriai, taip pat - bleomicinas, metisergidas, 

polivinilchloridas.  

  

IV.3. Sistemin÷ raudonoji vilklig ÷ – SRV  
 

 SRV - sistemin÷ autoimunin÷ liga, pažeidžianti visas organų sistemas. 

Pirmą kartą SRV (lupus erythematosus) apraš÷ austrų dermatologas Ferdinand 

von Hebra 1845 metais, kaip seborrhea congestiva. Pirmą kartą lupus 

erythematosus terminą panaudojo prancūzų klinicistas Pierre Louis Alphee 

Cazenave 1851 metais. SRV metu imuninis atsakas inicijuojamas prieš 
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apytiksliai 20 antigenų, daugiausia prieš DNR. Laisvos DNR kraujo plazmoje 

beveik n÷ra, jos atsiradimą gali sąlygoti virusin÷ infekcija ar kiti procesai, 

atpalaiduojantys DNR. DNR turi afiniškumą kai kurioms organizmo 

struktūroms - bazin÷ms membranoms (inkstų, kraujagyslių, epidermio - 

dermos riboje). Laisva DNR jungiasi su šiomis struktūromis, o v÷liau su DNR 

rišasi autoantikūnas, vyksta komplemento sistemos aktyvacija ir uždegimas. 

Uždegiminis procesas atpalaiduoja dar daugiau laisvos DNR – susidaro 

ydingas patologinis ratas. 

 SRV gali sirgti bet kokio amžiaus ir lyties žmon÷s, bet dažniausiai serga 

jaunos 15-45 metų moterys.  

 Tipiški SRV b÷rimai: - ,,vilkligin÷ plaštak÷“, eritema, edema, dažnai 

neperžengianti nazolabialinių raukšlių, neplintanti į kaktą. SRV metu gali būti 

nežymus paraudimas arba papulinis, makulinis, vezikulinis b÷rimas. 

 Diskoidin÷ vilklig ÷ - nedideli 1-2 cm odos pakenkimo židiniai, kurių 

kraštai nedaug iškilę, ant jų dugno atsiranda keratoz÷ (žvyneliai), formuojasi 

odos atrofija. SRV metu randamas kapiliaritas, plaštakų ir delnų 

teleangiektazijos. Paraudimai aptinkami ir ant proksimalinių pirštakaulių 

dorsalinių paviršių, tarp sąnarių. V÷liau atsiranda pirštų galų odos gangrenos, 

infarktų židiniai palei nago guolį. Jie dažniausiai būna maži, retais atvejais - 

viso piršto galo gangrena. Tuomet  būna pažeistos ir stambesn÷s kraujagysl÷s. 

 Taip pat SRV būdingas gleivin÷s pažeidimas - opinis stomatitas, rykl÷s 

gleivin÷s opel÷s. Kai atsiranda alopecija - nelengva atskirti ar tai SRV, ar 

imunosupresantų poveikio pasekm÷. Sergant SRV stebima fotosensibilizacija - 

hiperergin÷ odos reakcija į UV spindulius, oda greitai parausta ir ją išberia. 

Sergantiems SRV randamas vidutinio dydžio (riešo, alkūn÷s, kelių) ir smulkių 

plaštakos sąnarių pažeidimas. Dažniausiai tai oligoartritas (2-4 sąnariai), kuris 

būna asimetrinis, nestabilus, migruojantis. Sąnariai nedeformuoti, n÷ra 

destrukcijos, erozijų. Išimtis- Žaku (Jaccond) sindromas- tai pirštų sąnarių 

deformacijos, kurios pagal išorinę išvaizdą primena reumatoidinį artritą su 

ulnarine deviacija, metakarpofalanginių bei interfalanginių sąnarių 

subluksacijomis. 
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 Inkstai SRV metu yra svarbūs diagnostikai organas, jie apsprendžia 

ligos prognozę. Inkstai yra pažeidžiami imunokompleksais, nus÷dusiais 

Baumano kapsul÷je.  

 SRV komplikuojasi pleuritu, širdies uždegimu, nervų sistemos bei 

daugelio kitų organų  pakenkimais. 
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V. Tyrimo medžiaga ir metodai 
 

VI.1. Tiriamosios ir palyginamujų grupių ligonių odos biopsijos 
 

Ištirta po 20 SSc, SRV ir Reino sindromu sergančių ligonių odos biopsijų, 

atliktų 1995-2004 metais Vilniaus Universiteto Medicinos Fakulteto 

Reumatologijos klinikoje (Lentel÷ 1). 20 atitinkamo amžiaus nesergančių 

sisteminiais susirgimais žmonių atitinkamos lokalizacijos odos m÷giniai buvo 

analizuojami kaip kontroliniai. Visos SSc, SRV ir Reino sindromo diagnoz÷s 

buvo patvirtintos kliniškai ir laboratorinių, imunologinių bei molekulin÷s 

diagnostikos tyrimų duomenimis. Ligos pradžia buvo skaičiuojama nuo laiko, 

kai ligoniui buvo diagnozuotos tiriamos ligos pagal naudotus klasifikacinius 

kriterijus. Visi SSc ligoniai atitiko ARC klasifikacinius kriterijus 

(Subcommittee for Scleroderma criteria of American Rheumatism Association 

Diagnostic and Therapeutic  Criteria Committee. Preliminary criteria for the 

classification of systemic sclerosis (scleroderma).  Arthritis Rheum 

1980;23:581-90) ir v÷lesnius kriterijus (LeRoy et al.  1988). Sistemin÷s 

raudonosios vilklig÷s diagnoz÷ nustatyta remiantis Amerikos reumatologų 

kolegijos (ARC) 1982 m. patikslintais SRV klasifikacijos kriterijais (Tan EM, 

Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Rothfield NF, et al. The 1982 

revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus Arthritis 

Rheum 1982;25:1271-7). Reino sindromas diagnozuotas remiantis Amerikos 

reumatologų kolegijos (ARC) 1992 m.  RF klasifikacijos kriterijais (Leroy EC, 

Medsger TA Jr. Raynaud's phenomenon: A proposal for classification. Clin 

Exp Rheumatol 1992;10:485-8.) 

 Ankstyva ligos stadija buvo apibr÷žiama kaip laikotarpis nuo diagnoz÷s 

nustatymo iki 3 metų. SSc, SRV ir RP grup÷s buvo formuojamos taip, kad 

kiekvienoje ligonių grup÷je būtų po 10 ankstyvos ir 10 v÷lyvos ligos stadijų 

ligonių. 
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 Visos ligonių biopsijos buvo paskirtos Vilniaus Universiteto Medicinos 

fakulteto Reumatologijos klinikos gydytojų diagnostikos tikslais, esant 

klinikinei būtinybei. Kontroliniai odos pavyzdžiai buvo paimti autoriaus iš 

Vilniaus miesto universitetin÷s ligonin÷s chirurgijos skyrių ligonių, kuriems 

nebuvo diagnozuota jokia sistemin÷ liga, autopsin÷s medžiagos, atliekant 

autopsijas pagal klinikines ir medicinos teis÷s indikacijas. Odos biopsijos buvo 

apdorotos Vilniaus Universiteto Eksperimentin÷s ir klinikin÷s medicinos 

instituto Patologijos laboratorijoje pagal laboratorijos adaptuotas ir patvirtintas 

darbo instrukcijomis metodikas, parafininiai pjūviai buvo dažyti hematoksilinu 

ir eozinu, histocheminiais bei imunohistocheminiais metodais. Autorius atliko 

mikropreparatų vertinimą ir duomenų interpretavimą. Trys ankstyvos SSc 

stadijos odos biopsijos buvo ištirtos elektroniniu mikroskopu Vilniaus 

Universiteto Eksperimentin÷s ir klinikin÷s medicinios instituto Patologijos 

laboratorijoje, autorius atliko elektronin÷s mikroskopijos nuotraukų vertinimą 

ir duomenų interpretavimą. 

Lentel÷ 1. Tirtų ligonių pasiskirstymas pagal amžiu ir lytį. 

Liga Ligonių skaičius Amžiaus vidurkis 

SSc 20 (vyrų 1, 

moterų.19) 

46.55 ± 10.87 

 

SRV 20 (vyrų 2,moterų 

18) 

39.18 ± 11.55 

 

RP 20 (vyrų 3,moterų 

17) 

37.02 ± 13.03 

Kontrolin÷ grup÷ 20 (vyrų 3,moterų 

17) 

47.26 ± 14.05 
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V.2. Tyrimo metodai 
 

V.2.1. Histopatologiniai tyrimai: šviesos ir elektronin÷ mikroskopija 
 

 Biopsin÷ medžiaga buvo fiksuojama 10% buferiniame formalino tirpale 

ir įliejama į parafiną, Tirti m÷giniai buvo dažomi standartiniu rutininiu  

histologiniu dažymo būdu - hematoksilinu ir eozinu. Vaizdo analiz÷ bei 

fotografavimas atlikti šviesiniu mikroskopu Olympus BX51. 

 

V.2.2. Histocheminiai tyrimai 
 

Tirti preparatai buvo nudažyti šiais standartiniais histocheminiais būdais: 

Pikrino rūgsties ir sirius red mišiniu (pikrosirius) – jungiamojo audinio 

skaiduliniams komponentams ir analizei tamsiame poliarizuojančio 

mikroskopo lauke.  

Toluidino m÷liu, pH 2.0 – putliųjų ląstelių ir jungiamojo audinio matrikso 

baltymų- proteoglikanų analizei.  

 

V.2.3. Imunohistocheminiai (IHC) tyrimai 
 

 Antigenams atstatyti deparafinizuoti pjūviai buvo apdorojami 10 

minučių 0.01 M citrato buferyje (pH 6.0) mikrobangin÷je krosnel÷je esant 

+98°C, po to aušinami iki kambario temperatūros ir praplaunami PBS.Vidin÷s 

peroksidaz÷s aktyvumas buvo blokojamas preparatus inkubuojant 30 minučių 

0.3% vandeniniame vandenilio peroksido tirpale. Po to preparatai buvo 

praplaunami PBS ir 30 minučių inkubuojami 3% normaliame gyvūno serume, 

kuriame pagaminti pirminiai antikūnai. 

 Pirminių antikūnų tirpaluose kambario temperatūroje pjūviai buvo 

inkubuojami 30 minučių, naudojant šiuos pirminius antikūnus: 

1) triušio IgG prieš žmogaus vWF (2 µg/ml, Dakopats A/S, Glostrup, Danija); 

2) pel÷s IgG prieš žmogaus CD34 (2 µg/ml, Cymbus Biotechnology Ltd, 

Charles Ford, Didžioji Britanija); 3) triušio IgG prieš žmogaus VEGF (2 
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µg/ml); 4) 2.9 µg/ml triušio IgG prieš žmogaus VEGFR-1 (FLT-1); 5) 4 µg/ml 

triušio IgG prieš žmogaus VEGFR- 2 (FLK-1); 6) 1 µg/ml triušio IgG prieš 

žmogaus VEGFR -3 (FLT-4) (Fitzgerald Industries International, Concord, 

MA, JAV); 7) pel÷s IgG prieš žmogaus CD68 (1.3 µg/ml, DAKO); 8) triušio 

IgG prieš žmogaus eNOS(III) (2 µg/ml, Abcam, Didžioji Britanija); 9) triušio 

IgG prieš žmogaus HSP47 (2 µg/ml, ProSci, Inc, CA, JAV). Po to pjūviai buvo 

praplaunami PBS ir 30 minučių kambario temperatūroje inkubuojami antrinių 

antikūnų tirpale, v÷l praplaunami ir apdorojami ABC kompleksu (DAKO) 1 

valandą kambario temperatūroje. Po praplovimo PBS, pjūviai buvo veikiami 

chromogenu (3,3′- diaminobenzidinu) 5 minutes, po to praplaunami PBS ir 

trumpai dažomi Mayerio hematoksilinu, praplaunami vandeniu, arba 

nedažomi. Galiausiai preparatai buvo dehidratuojami etanolyje, skaidrinami 

ksilole, padengiami dengiamąja medžiaga (Histomount) ir dengiamaisiais 

stikliukais.  

 Negatyviai dažymo kontrolei vietoje tiriamojo antikūno buvo 

naudojamas atitinkamas kiekis tos pačios gyvūnų rūšies, tos pačios klas÷s ir tos 

pačios koncentracijos normalus IgG arba PBS. 

 Imunohistocheminiam dažymui buvo naudojami En-Vision 

vizualizacijos rinkiniai (DAKO). 

 

V.2.4. Elektroninis mikroskopinis tyrimas  
 

 Biopsijos medžiaga buvo prefiksuojama 2% gliutaraldehido ir 

fiksuojama 1% osmio rūgšties tirpaluose, įlieta į epono dervas. Ultraploni 

pjūviai (400-600Ǻ) buvo dažomi uranilo acetato ir švino citrato tirpalais. 

Vaizdo analiz÷ bei fotografavimas atliktas elektroniniu mikroskopu JEM 100-

B. 
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V.2.5. Mikroskopinio vaizdo analiz÷  
 

 Histopatologiniai šviesos bei elektronin÷s mikroskopijos vaizdai buvo 

vertinami kokybin÷s analiz÷s būdu. 

 Pusiau kiekybinei analizei imunohistocheminiai žymenys buvo 

vertinami keturių taškų (balų) sistema: 0 – n÷ra žymens, 1 – pavieniai 

žymenys, 2 – daugiau žymenų, 3 –labai daug žymenų. Kiekybinis vertinimas 

atliktas naudojant „ANALYSIS“ kompiuterinę programą. Preparatai buvo 

fotografuoti naudojant šviesos bei poliarizacinį Olymphus BX51 mikroskopą ir 

Nicon DXM 2000 vaizdo kamerą. 

 

V.2.6. Statistin÷ rezultatų analiz÷ 
 

 Statistin÷ duomenų analiz÷ atlikti naudojant kompiuterin÷s statistikos 

programą SPSS for Windows (versija 12.0). Apskaičiuoti normaliųjų 

parametrų reikšmių vidurkiai (V) su standartiniais nuokrypiais (SN). 

Nominaliųjų duomenų skirtumo statistinis reikšmingumas nustatytas pagal Chi 

kvadratu (χ²) kriterijų, normaliųjų kiekybinių duomenų vidurkių skirtumas 

dviems nepriklausomoms imtims – naudojant Stjudento t kriterijų, normaliųjų 

kiekybinių duomenų vidurkių skirtumas trims nepriklausomoms imtims – 

vienfaktorinę dispersinę analizę ANOVA. Ranginių duomenų skirtumo 

statistinis reikšmingumas esant dviems nepriklausomoms imtims nustatytas 

naudojant Mano – Vitnio - Vilkoksono (Mann-Whitney – Wilcoxon) kriterijų.  

 Pasirinktas reikšmingumo lygmuo p<0,05, kuriame rezultatai laikyti 

statistiškai patikimais.
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VI. Tyrim ų rezultatai 

 

VI.1. SSc ligonių histopatologinio tyrimo duomenys lyginant su SRV ir RP 
ligonių 
 

 Ankstyvoje SSc stadijoje buvo stebimi neutrofilų, limfocitų, monocitų, 

histiocitų ir pavienių plazmocitų infiltratai apie kraujagysles ir ekrininių 

prakaito liaukų latakus. (Pav. 1, 2). Vietomis panašūs infiltratai buvo stebimi 

intersticiume ir poodiniame riebaliniame audinyje  

 

Pav. 1. SSc ankstyvoji stadija. Spenelinio odos sluoksnio redukcija, 

kompaktiškų kolageno skaidulų susikaupimas dermoje, odos priedų tankio 

sumaž÷jimas, kraujagyslių sienel÷s edema, infiltracija uždegimin÷mis 

ląstel÷mis. Oda. HE, x200.(kr- kraujagysl÷, d- oda, ep- epidermis). 
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Pav. 2. SSc ankstyvoji stadija. Gausi infiltracija uždegimin÷mis ląstel÷mis. 

Oda. HE, x200. (d-derma, kr- kraujagysl÷) 

 Ligai progresuojant, maž÷jo odos kraujagyslių tinklo tankumas bei visų 

ląstelių bendras kiekis, tačiau gaus÷jo jungiamojo audinio ekstraląstelinio 

matrikso, ypač skaidulinio kolageno (Pav. 3). 

 

Pav. 3. SSc v÷lyvoji stadija. Kraujagyslių bei odos priedų kiekio maž÷jimas. 

Oda. HE, x200 (kr- kraujagysl÷, d- oda, ep- epidermis). 
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 Fibroblastai buvo hiperfunkciški bei edemiški (Pav.4).  

 

Pav. 4. SSc ankstyvoji stadija. Hiperaktyvus fibroblastas, gausu kolageninių 

bei elastinių skaidulų. Oda. TEM, x10000 (kol- kolageno skaidulos, el- 

eląstin÷s skaidulos, fb – fibroblastas). 

 Elastin÷s skaidulos buvo fragmentuotos. Kolageno skaidulos buvo 

edemiškos ir nevienodo skersmens (Pav. 5, 6).  
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Pav.5. SSc ankstyvoji stadija. Įvairaus skersmens kolagenin÷s skaidulos. 

Skersinis pjūvis. Oda. TEM, x50000 (kol- kolageno skaidulos). 

 

Pav.6. SSc ankstyvoji stadija. Išilginis kolageninių skaidulų pjūvis. Oda. TEM, 

x50000 (kol- kolageno skaidulos). 
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 Tarp kolageninių skaidulų buvo edema (Pav. 7). 

 

Pav.7. SSc ankstyvoji stadija. Ryški edema tarp kolageninių skaidulų. Oda. 

TEM, x50000 (kol- kolageno skaidulos, ed- edema) 

 V÷lesn÷se SSc stadijose uždegiminių infiltratų sumaž÷jo arba jie beveik 

visiškai išnyko. Buvo stebima ryški speninio odos sluoksnio redukcija (Pav.8).  

 

Pav.8. SSc. V÷lyvoji stadija. Epidermio spenelių, odos priedų bei kraujagyslių 

tinklo tankumo sumažejimas. Oda. HE, x200 (d- oda, ep- epidermis). 
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 Kraujagyslių sienel÷s sustor÷davo, atsirasdavo hialinoz÷ bei nekroz÷ 

(Pav. 9), spindžiai siaur÷jo, laipsniškai vyst÷si devaskuliarizacija. 

 

Pav.9. SSc ankstyvoji stadija. Kraujagysl÷s sienel÷s nekroz÷. Oda. TEM,  

x10000. (kr- kraujagysl÷, kol - kolagenas) 

 Kolageno skaidulos palaipsniui stor÷jo ir tank÷jo. V÷lesn÷se SSc 

stadijose sumaž÷jo fibroblastų. Ekrinin÷s prakaito liaukos tapo atrofiškos d÷l 

supančios fibroz÷s ir d÷st÷si tik viršutiniame dermos sluoksnyje. Išreikštas 

kolageno ir kitų ekstraląstelinio matrikso baltymų kaupimasis pirmiausiai buvo 

matomas retikulin÷s dermos ir poodžio ribose. Ankstyvojoje sistemin÷s 

skleroz÷s stadijoje elektroniniu mikroskopu buvo matomos plonos, naujai 

sintezuotos 10-30 nm kolageno fibril÷s. V÷liau vyravo didesnio skersmens 

fibril ÷s. Tai rod÷ kolageno brendimą. Ultrastruktūrin÷ kraujagyslių analiz÷ 

parod÷ endotelio ląstelių pažeidimą, jų vakuolizaciją, hialinizaciją bei nekrozę, 

o taip pat pericitų ir fibroblastų endoplazminio tinklo aktyvaciją. Ankstyvojoje 

stadijoje buvo stebima gana gausi infiltracija putliosiomis ląstel÷mis (Pav. 10, 

11), aptinkamomis glaudžiame kontakte su fibroblastais bei pažeistomis 

kraujagysl÷mis ir limfagysl÷mis. 
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Pav. 10. SSc ankstyvoji stadija. Putlioji ląstel÷ intersticiume. Oda. TEM,         

x15000. 

 

Pav. 11. SSc ankstyvoji stadija. Fibroblasto bei putliosios ląstel÷s kontaktas. 

Limfagysl÷s nekroz÷. Oda. TEM, x15000 (kol- kolageno skaidulos, fb – 

fibroblastas, lg- limfagysl÷, pl- putlioji ląstel÷). 

 SRV atvejais kraujagyslių sienel÷se ir perivaskuliariai buvo įvairaus 

laipsnio audinių edema ir uždegiminių ląstelių infiltracija (Pav. 12, 13). 
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Pav. 12. SRV. Smulkių kraujagyslių vaskulitas. Oda. HE, x100(kr- 

kraujagysl÷, d- oda, ep- epidermis). 

 

Pav. 13. SRV. Smulkių kraujagyslių vaskulitas, perivaskulin÷ uždegiminių 

ląstelių infiltracija. Oda. HE, x200 (kr- kraujagysl÷, d- oda).  

 Reino sindromo atvejais rasdavome arterijų susitraukimo požymių, 

tačiau vaskulito požymių nebuvo arba jie buvo nežymūs.  
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Vaskulito požymiai labiau buvo išreikšti SSc atvejais, ir ypač ankstyvoje ligos 

stadijoje (Lentel÷ 2, Pav.14). 

Lentele 2. Vaskulito aktyvumo (pagal histopatologinius požymius) 

pasiskirstymas odoje  SSc ankstyvoje ir v÷lyvoje stadijose, SRV bei RP 

atvejais. 

Vaskulito aktyvumas Liga 

0 1 2 3 

SSc 

N=20 

0/0 1/1 3/8 6/1 

SRV 

N=20 

0/0 3/1 2/4 5/5 

RP 

N=20 

5/2 5/8 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

N=20 

20 0 0 0 

 

Lyginimas P 

SSc – SRV 0,789 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV – RP <0,0001 

SRV – Kontrol÷ <0,0001 

RP- Kontrol÷ <0,0001 

Paaiškinimai: „0“ = n÷ra vaskulito požymių; „1“ = endotelio edema, palei 

kraujagyslę pavieniai neutrofilai; „2“ = endotelio edema, palei kraujagyslę 

negausi neutrofilų, makrofagų, limfocitų infiltracija; „3“ = endotelio 

pažeidimai, palei kraujagyslę gausi infiltracija uždegimin÷mis ląstel÷mis; „/“ = 

ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija  
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Pav. 14. Vaskutito aktyvumo (pagal histopatologinius požymius) 

pasiskirstymas odoje SSc, SRV bei RP atvejais, anstyvojoje bei v÷lyvojoje 

stadijose. 

 Antrinio vaskulito aktyvumas tiesiogiai koreliavo su vWF prasisunkimu 

į audinius, kuris patikimai didesnis SSc sergantiems ligoniams (Lentel÷ 5). 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ankstyvoje ligos stadijoje 

vaskulito aktyvumas SSc ir SRV ligoniams  nesiskyr÷, o v÷lyvoje stadijoje 

SRV ligonių odoje vaskulito aktyvumas išliko aukštas, o SSc – maž÷jo. 

 

VI.2. SSc ligonių odos histochemin÷s analiz÷s duomenys, lyginant su SRV 
ir RP ligonių ir kontrole 
 

VI.2.1. Fibroz÷s skirtumai SSc, SRV ir RP ligonių odoje po dažymo 
pikrosiriusu 
 

 Pikrosiriusu dažytuose histologiniuose preparatuose, analizuojamuose 

poliarizuotoje šviesoje, plonos, nesenai sintezuotos kolagenin÷s skaidulos švyti 

žalia spalva, o storos bei subrendusios kolagenin÷s skaidulos švyti raudonai. 
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Ankstyvojoje SSc stadijoje rasdavome daug žaliai švytinčių kolageninių 

skaidulų (Pav. 15), o v÷lesn÷se stadijose dominavo raudonos skaidulos (Pav. 

16).  

 

Pav. 15. SSc ankstyvoji stadija. Oda. Dažyta pikrosiriusu. Poliarizuota šviesa. 

x200 (d- oda, ep- epidermis).  

 

Pav. 16. SSc v÷lyvoji stadija. Oda. Dažyta pikrosiriusu. Poliarizuota šviesa. 

x200 (d- oda, ep- epidermis). 
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SRV (Pav. 17) bei Reino sindromo atvejais švyt÷jimas nesiskyr÷ nuo kontrol÷s 

atvejų. Tačiau Reino sindromo atvejais būdavo ryškiai susitraukusių arterijų 

(Pav. 18). 

 

Pav. 17. SRV. Oda. Dažyta pikrosiriusu. Poliarizuota šviesa. x200 (ep- 

epidermis) 

 

Pav. 18. Reino sindromas. Oda. Arterijos spazmas. Dažyta pikrosiriusu, 

poliarizacin÷ šviesa. x200 (kr- kraujagysl÷).  
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 Kraujagyslių fibrozavimas lydimas atrezijos dažniausiai buvo 

aptinkamas SSc v÷lesn÷se stadijose, tuo tarpu SRV ir Reino sindromo atveju 

ryški fibroz÷ nebuvo neaptinkama (Lentel÷ 3, Pav. 19). 

Lentel÷ 3. Odos audinių fibrozavimas sergantiems SSc, SRV ir RP lyginant su 

kontrole 

Fibrozavimo laipsnis Liga 

0 1 2 3 

SSc 

N=20 

5/0 4/0 1/1 0/9 

SRV 

N=20 

7/2 3/8 0/0 0/0 

RP 

N=20 

6/2 4/8 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

N=20 

20 0 0 0 

 

Lyginimas p 

SSc – SRV 0,004 

SSc- RP 0,006 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV- RP 0,752 

SRV- Kontrol÷ <0,0001 

RP- Kontrol÷ <0,0001 

Paaiškinimas: “0” = n÷ra fibrozavimo požymių; “1” = plonų, pikrosiriusu 

dažytų, stebint poliarizuotoje šviesoje švytinčių žalia spalva skaidulų nežymus 

pagaus÷jimas; “2”  = pikrosiriusu dažytų, poliarizuotoje šviesoje švytinčių 

žalia bei raudona spalva skaidulų pagaus÷jimas;  “3” = gausu storų, raudonai 

švytinčių kolageninių skaidulų, dažytų pikrosiriusu; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji 

ligos stadija 
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Pav. 19. Odos audinių fibrozavimas sergantiems SSc, SRV ir RP lyginant su 

kontrole 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ankstyvoje ligos stadijoje audinių 

fibrozavimo laipsnis nei SSc, nei SRV ligoniams nesiskyr÷ (fibrozavimo arba 

nebuvo, arba jis buvo nežymus), o v÷lyvoje stadijoje tuo metu kai SSc 

ligoniams vyst÷si masyvi fibroz÷, SRV ligoniams audinių fibrozavimo laipsnis 

beveik nesikeit÷. 

 

VI.2.2. Odos putliųjų ląstelių nudažytų toluidino m÷liu analiz÷ sergančių 
SSc, SRV ir RP odoje lyginant su kontrole  
 
 Toluidino m÷lio dažymas išryškino putliasias ląsteles, kurios 

išsiskirdavo violetine spalva. Lyginant su kontrole, putliųjų ląstelių buvo 

gausiau ir jos intensyviau degranuliuodavo ankstyvoje SSc stadijoje, jų ryškiai 

sumaž÷jo fibroz÷s stadijoje. (Pav.20, 21, Lentel÷ 4). 
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Pav. 20. SSc ankstyvoji stadija. Putliųjų ląstelių infiltracija ir degranuliavimas 

(rodykl÷s). Oda. Dažyta toluidino m÷liu (pH 2.0). x200. 

Lentel÷ 4. Odos putliųjų ląstelių infiltracijos gausa ir degranuliacija sergant 

SSc, SRV ir RP lyginant su kontrole 

Putliųjų ląstelių infiltracija Liga 

0 1 2 3 

SSc 

N=20 

0/0 1/8 2/2 7/0 

SRV 

N=20 

0/0 2/3 3/3 5/4 

RP 

N=20 

0/0 8/9 2/1 0/0 

Kontrol÷ 

N=20 

0 20 0 0 
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Lyginimas p 

SSc – SRV   0,285 

SSc- RP 0,004 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV – RP <0,0001 

SRV – Kontrol÷ <0,0001 

RP- Kontrol÷ 0.075 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieniai 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav. 21. Odos putliųjų ląstelių infiltracijos gausa ir degranuliacija sergant SSc, 

SRV ir RP lyginant su kontrole. 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ankstyvoje ligos stadijoje putliųjų 

ląstelių infiltracija ir degranuliacija SSc ir SRV ligoniams nesiskyr÷ (buvo gausi), o 

v÷lyvoje stadijoje SRV ligoniams putliųjų ląstelių infiltracija ir degranuliacija išliko 

gausi , o SSc ligoniams – maž÷jo.
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VI.3. Imunohistochemin÷s analiz÷s duomenys 

 

VI.3.1. von Willebrand’o veiksnio (IHC) lokalizacij a SSc ligonių odoje 
 

 Sveikų odos biopsijų analiz÷s atvejais šis veiksnys buvo stebimas tik 

kraujagyslių spindžio ribose bei kraujagyslių sienel÷se, iš esm÷s intimoje. 

Tiriamųjų grupių odos biopsijose vWF skverb÷si į kitus kraujagyslių sienelių 

sluoksnius ir net išsiliedavo į ekstravaskulinę erdvę (Pav.22, 25, 26, 28, lentel÷ 

5). Pagal vWF lokalizaciją galima buvo spręsti apie kraujagyslių struktūrinius 

pokyčius (Pav.23, 24, 25, 27) 

 

Pav. 22. SSc Ankstyvoji stadija. Oda. IHC- vWF. Papildomai dažyta 

hematoksilinu. x200 (rodykl÷ – kraujagysl÷s endotelis). 
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Pav. 23. SSc ankstyvoji stadija. Oda. IHC- vWF. x200 (d- oda, ep- epidermis). 

 

Pav. 24. SSc ankstyvoji stadija. Oda. Krūminių kapiliarų susidarymas 

(rodykl÷s). IHC- vWF. x200 (kr- kraujagysl÷, d- oda, ep- epidermis). 
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Pav. 25. SSc v÷lyvoji stadija. Oda. vWF lokalizuotas kraujagyslių spindžiuose 

ir prasisunkęs į intersticiumą (rodykl÷s). IHC- vWF. x200. 

 

Pav. 26. SSc v÷lyvoji stadija. Oda. vWF nutek÷jimas į intersticinius audinius. 

IHC- vWF. Papildomai dažyta hematoksilinu. x200. 
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Pav. 27. Reino sindromas. Oda. Spazmuota arterija. IHC - vWF. Papildomai 

dažyta hematoksilinu. x200 (rodykl÷s – kraujagysl÷s ir vasa vasorum 

spindžiai). 

Lentel÷ 5. vWF nutek÷jimas iš kraujagyslių spindžio į aplinkinius audinius 

SSc, SRV ir RP ligonių odoje, lyginant su kontrole. 

vWF nutek÷jimas  Liga 

0 1 2 3 

SSc 

N=20 

0/2 4/9 3/1 3/0 

SRV 

N=20 

2/4 7/5 1/1 0/0 

RP 

N=20 

10/10 0/0 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

N=20 

20 0 0 0 
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Lyginimas p 

SSc – SRV   0,25 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV - RP <0,0001 

SRV - Kontrol÷ <0,0001 

RP- Kontrol÷ 1.0 

Paaiškinimai: „0“ = n÷ra vWF nutek÷jimo; „1“ = negausus vWF nutek÷jimas 

šalia kraujagysl÷s sienel÷s; „2“ = negausus vWF nutek÷jimas per keliasdešimt 

mikrometrų nuo kraujagysl÷s sienel÷s; „3“ = gausūs vWF išsiliejimai; “/“ = 

ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav. 28. vWF nutek÷jimas iš kraujagyslių spindžio į aplinkinius audinius SSc, 

SRV ir RP ligonių odoje, lyginant su kontrole. 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ankstyvoje ligos stadijoje vWF 

nutek÷jimas į aplinkinius audinius SSc ligoniams buvo gausesnis, lyginant su  



 
48 

SRV , ir nors v÷lyvoje ligos stadijoje SSc ligoniams vWF nutek÷jimas į 

aplinkinius audinius maž÷jo, jis išliko santykinai gausesnis, negu SRV ligonių. 

 

VI.3.2. CD68 imunohistochemin÷ lokalizacija SSc, SRV ir RP odoje, 
lyginant su kontrole 
 

 Pavien÷s ląstel÷s su CD68 teigiamu IHC žymeniu buvo randamos 

sveikų odos biopsijose ir Reino sindromo atvejais. Jos buvo lokalizuotos 

intersticiume kaip įprastiniai intersticiniai makrofagai. Gausus CD68 teigiamų 

ląstelių infiltratus kraujagyslių sienel÷se bei palei kraujagySRVs rasdavome 

ankstyvose SSc stadijose ir SRV atvejais (Pav.29, 30, 31, lentele 6). 

 

Pav. 29. SSc ankstyvoji stadija. CD68. Oda. IHC- teigiamos ląstel÷s 

(rodykl÷s). Papildomai dažyta hematoksilinu, x400. 
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Pav. 30. SRV. Oda. CD68 – teigiamos ląstel÷s (rodykl÷s) . Papildomai dažyta 

hematoksilinu. x400. (kr- kraujagysl÷) 

Lentel÷ 6. Audinių makrofagai.  

CD68 ekspresija Liga 

0 1 2 3 

SSc 

n=20 

0/0 2/6 4/4 4/0 

SRV 

n=20 

0/0 2/3 4/5 

 

4/2 

RP 

n=20 

0/0 9/9 1/1 0/0 

Kontrol÷ 

n=20 

0 20 0 0 
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Lyginimas p 

SSc – SRV   0,298 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV - RP <0,0001 

SRV - Kontrol÷ <0,0001 

RP- Kontrol÷ 1.0 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieniai 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav. 31. Audinių makrofagai SSc, SRV ir RP ligonių ir kontrolin÷s grup÷s 

odoje. 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ankstyvoje ligos stadijoje audinių 

makrofagų infiltracija SSc ir SRV ligoniams nesiskyr÷ (buvo vidutiniškai 

gausi), o v÷lyvoje ligos stadijoje SSc ligoniams audinių makrofagų infiltracija 

maž÷jo, o SRV ligoniams išliko panaši kaip ankstyvoje stadijoje. 
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VI.3.3. Endotelio azoto oksido sintaz÷s imunohistochemin÷ lokalizacija 
SSc, SRV ir RP ligonių ir kontrolin ÷s grup÷s odoje 
 

 Endotelin÷ azoto oksido sintaz÷ buvo nežymiai išreikšta sveikų žmonių 

odos bioptatuose, tačiau jos ekspresija buvo daug ryškesne SSc, ypač ligos 

v÷lyvoje stadijoje bei SRV atvejais (Pav. 32, 33, 34, 35, lentel÷ 7). 

 

Pav. 32. Ankstyvoji SSc. Oda. IHC- eNOS. X400 (rodykl÷s – eNOS 

ekspresija, kr- kraujagysl÷, d- oda) 
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Pav. 33 Velyvoji SSc. Oda. IHC-eNOS. X400 (rodykl÷s – eNOS ekspresija kr- 

kraujagysl÷, d- oda). 

 

Pav. 34. SRV. Oda. IHC - eNOS. X400 (rodykl÷s – eNOS ekspresija kr- 

kraujagysl÷, d- oda). 
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Lentel÷ 7. Endotelio azoto oksido sintaz÷s ekspresija odoje sergant SSc, SRV 

ir RP lyginant su kontrole 

Endotelin÷s azoto oksido sintaz÷s III (eNOS) ekspresija Liga 

0 1 2 3 

SSc 

n=20 

0/0 4/8 6/2 0/0 

SRV  

n=20 

0/0 2/3 8/7 0/0 

RP 

n=20 

0/0 9/10 

 

1/0 0/0 

Kontrol÷ 

n=20 

0 20 0 0 

 

Lyginimas p 

SSc – SRV   0,27 

SSc- RP 0,009 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV - RP <0,0001 

SRV - Kontrol÷ <0,0001 

RP- Kontrol÷ 0.317 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieni 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav. 35. Endotelio azoto oksido sintaz÷s ekspresija odoje sergant SSc, SRV ir 

RP palyginus su kontrole 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ankstyvoje ligos stadijoje 

endotelio azoto oksido sintaz÷s ekspresija odoje SSc ir SRV ligoniams 

nesiskyr÷ (buvo vidutiniškai gausi), o v÷lyvoje ligos stadijoje SSc endotelio 

azoto oksido sintaz÷s ekspresija odoje maž÷jo, o SRV ligoniams išliko panaši 

kaip ankstyvoje stadijoje. 

 

VI.3.4. Terminio šoko baltymo HSP-47 ekspresija odoje sergantiems SSc, 
SRV ir RP palyginus su kontrole 
 

 Nežymi terminio šoko baltymo HSP-47 ekspresija buvo nustatyta 25% 

sveikų žmonių odos  biopsijose. Žymesn÷ HSP-47 espresija odoje buvo 

randama SRV atvejais, tačiau labiausiai HSP-47 pasireikšdavo SSc eigoje, 

ypač anstyvoje ligos stadijoje (Pav. 36, 37, 38, lentel÷ 8). 
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Pav. 36. SSc ankstyvoji stadija. HSP-47 IHC žymens ekspresija odoje 

labiausiai išreikšta odos kraujagyslių sienel÷se (rodykl÷s). HSP-47. x200. 

 

Pav. 37. SSc v÷lyvoji stadija. HSP- 47 IHC žymuo labiausiai išreikštas 

fibroblastuose (rodykl÷s). Oda. IHC-  HSP-47. x400. 
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Lentel÷ 8. Terminio šoko baltymo HSP-47 ekspresija SSc, SRV ir RP ligonių 

odoje lyginant su kontrole. 

Terminio šoko baltymo HSP-47 ekspresija Liga 

0 1 2 3 

SSc 

n=20 

0/0 4/2 6/3 0/5 

SRV  

n=20 

0/0 5/4 5/6 0/0 

RP 

n=20 

7/8 3/2 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

n=20 

16 4 0 0 

 

Lyginimas p 

SSc – SRV   0,086 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV - RP <0,0001 

SRV - Kontrol÷ <0,0001 

RP- Kontrol÷ 0.708 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieniai 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija. 
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Pav. 38. Terminio šoko baltymo HSP-47 ekspresija  

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ankstyvoje ligos stadijoje terminio 

šoko baltymo HSP-47 ekspresija SSc ir SRV ligoniams nesiskyr÷ (buvo 

vidutinio gausumo), o v÷lyvoje stadijoje SRV ligoniams HSP-47 ekspresija  

išliko panaši kaip ir ankstyvoje, o SSc ligoniams – pagaus÷jo. Be to, SSc 

ligoniams keit÷si terminio šoko baltymo HSP-47 ekspresijos lokalizacija – 

ankstyvoje stadijoje labiausiai išreikšta odos kraujagyslių sienel÷se, v÷lyvoje – 

fibroblastuose. 

 

VI.3.5. CD34 imunolokalizacija SSc, SRV ir RP ligonių odoje lyginant su 
kontrole 
 

 CD34 buvo randamas daugumoje sveikų žmonių odų biopsijose, tačiau 

jo ekspresija buvo ryškesn÷ SRV atvejais. Labiausiai CD 34 buvo išreikštas 

SSc metu, ligos ankstyvojoje stadijoje (Pav.39, 40, 41, 42, lentel÷ 9). 
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Pav. 39. CD34 anstyvojoje sistemin÷s skleroz÷s stadijoje. Oda. IHC- CD34. 

x400 (kr- kraujagysl÷, d- oda). 

 

Pav. 40. CD34 v÷lyvojoje SSc stadijoje. Oda. IHC- CD34. x400 (kr- 

kraujagysl÷, d- oda). 
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Pav. 41. CD 34 SRV metu. Oda. IHC- CD34. x400 (kr- kraujagysl÷, d- oda). 

Lentel÷ 9. CD34 ekspresija odoje sergantiems SSc, SRV ir RP, palyginus su 

kontrole.  

CD34 ekspresija Liga 

0 1 2 3 

SSc 

n=20 

0/1 4/7 6/3 0/0 

SRV 

n=20 

0/0 7/6 3/4 0/0 

RP 

n=20 

2/2 8/8 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

n=20 

3 17 0 0 
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Lyginimas P 

SSc – SRV   0,524 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV - RP 0,001 

SRV - Kontrol÷ 0.001 

RP- Kontrol÷ 0.681 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieniai 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav.42. CD34 ekspresija odoje sergantiems SSc, SRV ir RP lyginant su 

kontrole. 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ir ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos 

stadijoje CD34 ekspresija SSc ir SRV ligoniams nesiskyr÷, ankstyvoje stadijoje 

buvo santykinai gausesn÷, v÷lyvoje – santykinai mažesn÷. 
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VI.3.6. Kraujagyslių endotelio augimo veiksnio (VEGF-A) ekspresija 
odoje sergantiems SSc, SRV ir RP lyginant su kontrole  
 

 Nežymi kraujagyslių augimo veiksnio ekspresija buvo aptinkama dalies 

sveikų žmonių odos biopsijose. Didžiausia VEGF-A ekspresija pasireikšdavo 

ankstyvoje SSc stadijoje (Pav.43, 44, 45, lentel÷ 10). 

 

Pav. 43. VEGF-A ekspresija ankstyvojoje SSc stadijoje. Oda. IHC-  VEGF-A. 

x200, (kr- kraujagysl÷s, d- oda). 
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Pav. 44. VEGF-A ekspresija v÷lyvojoje SSc stadijoje. Oda. IHC- VEGF-A. 

x400, (kr – kraujagysl÷, d- oda). 

Lentel÷ 10. Kraujagyslių augimo veiksnio VEGF-A ekspresija odoje sergant 

SSc, SRV ir RP lyginant su kontrole. 

Kraujagyslių augimo veiksnio (VEGF-A) ekspresija Liga 

0 1 2 3 

SSc 

n=20 

0/0 3/5 5/5 2/0 

SRV  

n=20 

3/3 6/3 1/4 0/0 

RP 

n=20 

5/5 5/5 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

n=20 

13 7 0 0 

 

Lyginimas P 

SSc – SRV   0,04 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV – RP 0,009 

SRV – Kontrol÷ 0.198 

RP- Kontrol÷ 0.061 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieniai 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav. 45. Kraujagyslių augimo veiksnio VEGF-A ekspresija sergant SSc, SRV 

ir RP lyginant su kontrole. 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ir ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos 

stadijoje kraujagyslių augimo veiksnio VEGF-A ekspresija SSc ligoniams 

buvo gausesn÷ nei SRV ligoniams. SSc ligoniams kraujagyslių augimo 

veiksnio VEGF-A ekspresija kiek gausesn÷ ankstyvoje stadijoje, lyginant su 

v÷lyva. 

 

VI.3.7. Kraujagyslių augimo veiksnio receptorių (VEGFRs) 
imunolokalizacija odoje sergant SSc, SRV ir RP lyginant su kontrole 
 

 Kraujagyslių augimo veiksnio receptorius 1 (FLT-1) buvo nežymiai 

išreikštas sveikų žmonių odos biopsijose. Ryškiausia šio receptoriaus 

ekspresija buvo stebima odoje SSc ankstyvojoje stadijoje (Pav. 46, lentele 11). 



 
64 

Lentel÷ 11. VEGFR-1 receptoriaus-1 (FLT-1) ekspresija odoje sergant SSc, 

SRV ir RP lyginant su kontrole 

VEGFR-1 (FLT-1) ekspresija Liga 

0 1 2 3 

SSc 

n=20 

0/0 3/6 5/4 2/0 

SRV 

n=20 

3/3 6/6 1/1 0/0 

RP 

n=20 

5/5 5/5 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

n=20 

12 8 0 0 

 

Lyginimas P 

SSc – SRV   <0,0001 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV – RP 0,220 

SRV – Kontrol÷ 0.077 

RP- Kontrol÷ 0.530 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieniai 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav. 46. VEGFR-1 receptoriaus-1 (FLT-1) ekspresija odoje sergant SSc, SRV 

ir RP lyginant su kontrole 

 Kraujagyslių augimo veiksnio receptoriaus 2 (FLK-1) nežymi ekspresija 

buvo aptinkama sveikų žmonių odos bioptatuose. Ryškiausia FLK-1 ekspresija 

buvo stebima ankstyvojoje v÷lyvojoje SSc stadijoje (Pav. 47, 48, lentel÷ 12) 
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Pav. 47. Kraujagyslių augimo veiksnio receptoriaus 2 (FLK-1) ekspresija 

ankstyvojoje v÷lyvojoje SSc stadijoje. VEGFR-2 (FLK-1) x 200.(kr- 

kraujagysl÷, d- oda). 

Lentel÷ 12. Kraujagyslių augimo veiksnio receptoriaus-2 (FLK-1) ekpresija 

odoje sergant SSc, SRV ir RP lyginant su kontrole. 

VEGFR-2 (FLK-1) ekspresija Liga 

0 1 2 3 

SSc 

n=20 

0/0 8/8 2/2 0/0 

SRV  

n=20 

3/2 7/8 0/0 0/0 

RP 

n=20 

6/5 4/5 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

n=20 

14 6 0 0 
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Lyginimas P 

SSc – SRV   0,005 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV - RP 0,056 

SRV - Kontrol÷ 0.005 

RP- Kontrol÷ 0.333 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieniai 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav. 48. Kraujagyslių augimo veiksnio receptoriaus-2 (FLK-1) ekpresija odoje 

sergant SSc, SRV ir RP lyginant su kontrole. 

 Kraujagyslių augimo veiksnio receptoriaus 3 (FLT-4) nežymi ekspresija 

buvo aptinkama dalyje sveikų žmonių odos biopsijų. Žymiausia šio veiksnio 

ekspresija buvo stebima ankstyvojoje v÷lyvojoje SSc stadijoje (Pav.49, 50, 

lentel÷ 13). 
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Pav. 49. FLT-4 ekspresija ankstyvojoje ir v÷lyvojoje SSc stadijose. Oda. IHC- 

VEGFR-3 (FLT-4)  x400, (d- oda). 

Lentel÷ 13. Kraujagyslių augimo veiksnio receptoriaus-3 (FLT-4) ekspresija 

odoje sergant SSc, SRV ir RP lyginant su kontrole. 

VEGFR-3 (FLT-4) ekspresija  

0 1 2 3 

SSc 

n=20 

0/0 8/6 1/4 1/0 

SRV 

n=20 

3/4 7/6 0/0 0/0 

RP 

n=20 

7/8 3/2 0/0 0/0 

Kontrol÷ 

n=20 

16 4 0 0 
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Lyginimas P 

SSc – SRV   <0,0001 

SSc- RP <0,0001 

SSc- Kontrol÷ <0,0001 

SRV - RP 0,012 

SRV - Kontrol÷ 0.004 

RP- Kontrol÷ 0.708 

Paaiškinimas: „0“ = n÷ra specifiškai nudažytų profilių; „1“ = pavieniai 

specifiškai nudažyti profiliai; „2“ = dažni specifiškai nudažyti profiliai; „3“ = 

gausūs specifiškai nudažyti profiliai; „/“ = ankstyvoji/v÷lyvoji ligos stadija 
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Pav. 50. Kraujagyslių augimo veiksnio receptoriaus-3 (FLT-4) ekspresija odoje 

sergant SSc, SRV ir RP lyginant su kontrole 

 Iš duomenų palyginimo matome, kad ir ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos 

stadijoje kraujagyslių augimo veiksnio VEGFR-1 (FLT-1) ekspresija SSc 

ligonių odoje buvo gausesn÷ nei sergančių SRV ir kiek gausesn÷ ankstyvoje 

stadijoje, lyginant su v÷lyva. 
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 Ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos stadijoje kraujagyslių augimo veiksnio 

receptoriaus-2 (FLK-1) ekspresija SSc ligonių odoje buvo gausesn÷ nei 

sergantiems SRV. SSc ligoniams kraujagyslių augimo veiksnio receptoriaus-2 

(FLK-1) ekpresija ankstyvoje ir v÷lyvoje stadijoje nesiskyr÷. 

 Ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos stadijoje kraujagyslių augimo veiksnio 

receptoriaus-3 (FLT-4) ekspresija SSc ligonių odoje buvo gausesn÷ ir kiek 

gausesn÷ v÷lyvoje stadijoje, lyginant su ankstyva nei sergantiems SRV.
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VII. Rezultatų aptarimas  

 

 Mūsų darbo rezultatuose stebima, kad ankstyvoje ligos stadijoje 

vaskulito aktyvumas (pagal histopatologinius požymius)SSc ir SRV ligoniams 

nesiskyr÷, o v÷lyvoje stadijoje SRV ligonių odoje vaskulito aktyvumas išliko 

aukštas, o SSc – maž÷jo. Vaskulitą, endotelio disfunkciją SSc bei SRV atvejais 

steb÷jo daugelis kitų autorių (Westerweel et al., 2009). Infiltrato sud÷čiai buvo 

būdinga, kad ankstyvoje ligos stadijoje putliųjų ląstelių infiltracija ir 

degranuliacija SSc ir SRV ligoniams nesiskyr÷ (buvo gausi), o v÷lyvoje 

stadijoje SRV ligoniams putliųjų ląstelių infiltracija ir degranuliacija išliko 

gausi, o SSc ligoniams – maž÷jo. Putliųjų ląstelių dalyvavimą sisteminių 

uždegiminių jungiamojo audinio ligų patogenez÷je patvirtina daugelis tyr÷jų 

(Ieremia et al., 2007). Audinių makrofagų infiltracija SSc ir SRV ligoniams 

nesiskyr÷ (buvo vidutiniškai gausi), o v÷lyvoje ligos stadijoje SSc ligoniams 

audinių makrofagų infiltracija maž÷jo, o SRV ligoniams išliko panaši kaip 

ankstyvoje stadijoje. Yra žinoma, kad magrofagai, gaminantys didelį kiekį 

vietiniai biologiškai aktyvių medžiagų įtakoja reumatinių ligų patogenezę 

(Yamamoto 2009). Mūsų atlikti tyrimai parod÷ kaip kinta uždegiminių ląstelių 

infiltracija skirtingose tyriamųjų ligų stadijose, kai stebimi netapatūs 

pažeidimai kraujagysl÷se ir odos stromoje. Tiriant fibroz÷s vystymąsi, gauti 

duomenys, kad ankstyvoje ligos stadijoje audinių fibrozavimo laipsnis nei SSc, 

nei SRV ligoniams nesiskyr÷ (fibrozavimo arba nebuvo, arba jis buvo 

nežymus), o v÷lyvoje stadijoje tuo metu kai SSc ligoniams vyst÷si masyvi 

fibroz÷, SRV ligoniams audinių fibrozavimo laipsnis beveik nesikeit÷. 

Fibrozavimo raida skirtingų reumatinių ligų patogenez÷je žymiai skiriasi 

(Chujo et al., 2009;Yamamoto 2009;Wynn 2008). vWF nutek÷jimas į 

aplinkinius audinius SSc ligoniams buvo gausesnis, lyginant su SRV, ir nors 

v÷lyvoje ligos stadijoje SSc ligoniams vWF nutek÷jimas į aplinkinius audinius 

maž÷jo, jis išliko santykinai gausesnis, negu SRV ligonių. vWF nutek÷jimas iš 

kraujagyslių spindžio į aplinkinius audinius nebuvo steb÷tas kitų autorių. 

Ankstyvoje ligos stadijoje endotelio azoto oksido sintaz÷s ekspresija odoje SSc 
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ir SRV ligoniams nesiskyr÷ (buvo vidutiniškai gausi), o v÷lyvoje ligos stadijoje 

SSc endotelio azoto oksido sintaz÷s ekspresija odoje maž÷jo, o SRV ligoniams 

išliko panaši kaip ankstyvoje stadijoje. Yra žinoma azoto oksido reikšm÷ 

kraujagyslių būkl÷i (Blaise et al.,2009;Richard et al.,2008;Cerinic-Matucci et 

al.,2007). Tuo tarpu terminio šoko baltymo HSP-47 ekspresija ankstyvoje ligos 

stadijoje SSc ir SRV ligoniams nesiskyr÷ (buvo vidutinio gausumo), o v÷lyvoje 

stadijoje SRV ligoniams putliųjų HSP-47 ekspresija  išliko panaši kaip ir 

ankstyvoje, o SSc ligoniams – pagaus÷jo. Be to, SSc ligoniams keit÷si terminio 

šoko proteino HSP-47 ekspresijos lokalizacija – ankstyvoje stadijoje labiausiai 

išreikšta odos kraujagyslių sienel÷se, v÷lyvoje – fibroblastuose. HSP-47 kitų 

autorių reumatinių ligų atvejais nebuvo tirtas.  

 Ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos stadijoje kraujagyslių augimo veiksnio 

VEGF-A ekspresija SSc ligoniams buvo gausesn÷ nei SRV ligoniams. SSc 

ligoniams kraujagyslių augimo veiksnio VEGF-A ekspresija kiek gausesn÷ 

ankstyvoje stadijoje, lyginant su v÷lyva. Ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos stadijoje 

kraujagyslių augimo veiksnio VEGFR-1 (FLT-1) ekspresija SSc ligonių odoje 

buvo gausesn÷ nei sergančių SRV ir kiek gausesn÷ ankstyvoje stadijoje, 

lyginant su v÷lyva. Ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos stadijoje kraujagyslių augimo 

veiksnio receptoriaus-2 (FLK-1) ekspresija SSc ligonių odoje buvo gausesn÷ 

nei sergantiems SRV. SSc ligoniams kraujagyslių augimo veiksnio 

receptoriaus-2 (FLK-1) ekpresija ankstyvoje ir v÷lyvoje stadijoje nesiskyr÷. 

Ankstyvoje ir v÷lyvoje ligos stadijoje kraujagyslių augimo veiksnio 

receptoriaus-3 (FLT-4) ekspresija SSc ligonių odoje buvo gausesn÷ ir kiek 

gausesn÷ v÷lyvoje stadijoje, lyginant su ankstyva nei sergantiems SRV. 

Sisteminių uždegiminių jungiamojo audinio patogenez÷je kraujagyslių 

pakitimai turi svarbią, kartais lemiamą reikšmę (Beyer et al.,2009;Fleming et 

al.,2009;Avouac et al.,2008). 

 Fibroz÷ apibūdinama kaip jungiamojo audinio perteklinis augimas, 

audinių stand÷jimas ir/arba rand÷jimas (Wynn 2008). Ji dažniausiai būna 

l÷tin÷s uždegimin÷s reakcijos pasekm÷. Nors fibroz÷ ir neatsiejama nuo l÷tinio 

uždegimo, ją reguliuoja kiti mechanizmai. Fibrozę gali sukelti daugelis 
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stimulų: persistuojanti infekcija, autoimunin÷s reakcijos, alerginis atsakas, 

cheminių medžiagų poveikis, radiacija bei kitoks audinių pažeidimas. 

Priešingai nei ūmi uždegimin÷ reakcija, kuriai būdingi greitai atsistatantys 

kraujagyslių pakitimai, pabrinkimas ir neutrofilų infiltracija, fibroz÷ atsiranda 

d÷l m÷nesiais persistuojančio l÷tinio uždegimo, lydimo audinių reparavimo ir 

remodeliavimo pažeidimų, kai gausiai gaminami augimo veiksniai, 

proteoliziniai enzimai, angiogeniniai veiksniai, bei kai fibrogeniniai citokinai 

stimuliuoja jungiamojo audinio komponentų gamybą ir kaupimąsi, pažeisdami 

įprastinę audinių architektoniką (Wynn 2007; Tomasek et al. 2002). Fibroz÷ 

paprastai siejama su kolageno pertekliniu kaupimu. Kolagenas - tai labiausiai 

paplitęs žinduolių baltymas, atliekantis įvairias tarpląstelin÷s medžiagos 

(ekstraląstelinio matrikso) funkcijas. Yra žinomi 27 kolageno tipai, kuriuos 

koduoja virš 40 genų (Boot-Handford et al., 2003). 

 SSc - tai sud÷tingas daugiasisteminis susirgimas su nepilnai ištirta 

patogeneze. Uždegimin÷s reakcijos pasekoje vystosi kolageno ir kitos 

jungiamojo audinio ekstraląstelin÷s medžiagos padidinta gamyba ir 

kaupimasis. N÷ra tiksliai žinoma, kod÷l sergant SSc atsiranda daugiau 

gaminamų tarpląstelin÷s medžiagos komponentų. Be vidinių priežasčių, tokių 

kaip genetinis polimorfizmas, eil÷ fibrozinių mediatorių: PDGF, TGF-β, CTGF 

dalyvauja SSc patogenez÷je.  

 Nustatyta, kad pažeistos epitelio ir/ar endotelio ląstel÷s išskiria 

uždegimo mediatorius ir inicijuoja antifibrinolizinę grandinę, kuri paleidžia 

kraujo kreš÷jimo mechanizmą bei ekstraląstelin÷s medžiagos komponentų 

laikinąjį pagaus÷jimą (Kumar et al. 2005). Trombocitų degranuliacija sukelia 

vazodilataciją ir padidina kraujagyslių pralaidumą. Tokį reiškinį mes 

steb÷jome mūsų tyrimuose, kai vWF teigiami komponentai iš pradžių kaup÷si 

smulkių kraujagyslių spindžiuose, v÷liau prasisunkdavo į ekstravaskulinius 

audinius. Kitų autorių tyrimai (Hettema et al. 2008) rodo padidintą 

kraujagyslių pralaidumą SSc ankstyvoje stadijoje, o v÷lyvoje pralaidumas 

maž÷ja, ir maž÷ja smulkių kraujagyslių tinklo tankumas, kas taip pat matoma ir 

mūsų tyrimo medžiagoje. Esant padidintam kraujagyslių pralaidumui, 
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miofibroblastai (aktyvuoti, fibroblastai gausiai gaminantys kolageną -SMA+) 

bei epitelio ir endotelio ląstel÷s gamina membranas ardančias 

metaloproteinazes (MMPs), to pasekoje kraujagyslių pralaidumas dar padid÷ja. 

Aplinkiniai limfocitai bei kitos ląstel÷s pradeda gaminti profibrozinius 

citokinus, tokius kaip TGF-β, IL-13 bei PDGF, kurie toliau aktyvuoja esančius 

aplinkoje makrofagus bei fibroblastus. Vietoje pagaminti citokinai bei 

chemokinai pritraukia naujų endotelio ląstelių. Kai miofibroblastai pagamina 

daugiau kolageno nei jo degraduojama, kolagenas kaupiasi ir vystosi fibroz÷. 

Tokiomis sąlygomis pažeidimo vietoje kolageno vis gaus÷ja (Pardo, Selman 

2006). Mūsų tyrime analogišką situaciją atkartojo ligonių odos biopsijų pjūviai 

dažyti histochemiškai picrosirium ir tirti poliarizuotu mikroskopu: ankstyvai 

ligos stadijai buvo būdingas šviežiai sintezuoto kolageno kaupimasis. Ligonių, 

sergančių v÷lyva SSc stadija, odos bioptatų pjūviai dažyti histochemiškai 

picrosiriusu ir tirti poliarizuotu mikroskopu demonstravo masyvias storų, 

mazguotų, senai sintezuotų kolageno skaidulų sankaupas. SSc židinyje 

miofibroblastai pasižymi gausia ekstraląstelinio matrikso sinteze, gausia 

konstitutyvine citokinų bei chemokinų sekrecija ir padidinta ląstel÷s paviršinių 

receptorių šiems citokinams ekspresija (Abraham, Varga 2005; Strehlow, Korn 

1998; Varga, Abraham 2007). Pažengusi fibroz÷ paprastai būna jau 

hipoląstelin÷, tod÷l  manoma, kad ji negrįžtama, nes nebelieka  MMPs 

gaminančių ląstelių. Nors yra hipotezių apie fibroz÷s grįžtamumą (Fallowfield 

et al. 2006), matomai, pažengusi fibroz÷ fiziologin÷mis sąlygomis lieka 

negrįžtama. Fibroz÷s grįžtamumui pirmiausiai reik÷tų tiesiogiai nuslopinti 

citokinus: TGF-β1, IL-13, chemokinus, adhezijos molekules, integrinus ir 

angiogenez÷s induktorius, tokius kaip VEGF (Rattner, Nathans 2006), bei 

aktyvuoti metaloproteinazes. Mūsų SSc tyrimuose pažengusi fibroz÷ buvo 

hipoląstelin÷, ir, manome, kad negrįžtama. Odos biopsijos histologiniai radiniai 

v÷lyvoje SSc stadijoje buvo storos mazguotos kolageno skaidulos, supančios 

ląsteles ir visas išlikusias odos struktūras. Epidermis ir odos priedai buvo 

atrofuoti. Tai sutampa su kitų autorių (Czirjak et al. 2008) duomenimis. 

Skaidulų kiekis bei skersmuo priklaus÷ nuo ligos stadijos. 
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 SSc metu masyvi I tipo kolageno sintez÷ vykdoma pirmiausiai 

perivaskuliniame regione ir riboje tarp giliosios odos ir paodžio. Tose vietose 

taip pat randama padidinta sintez÷ III, V, VI, VII tipo kolagenų, fibronektino ir 

tenascino (Sollberg et al. 1994; Varga, Bashey 1995; Peltonen et al. 1990). 

Tenascinas gali slopinti fibroblastų prisitvirtinimą ir plitimą. 

Glikozaminoglikanai ir dekorinas, kurie nuolat yra odoje, gali atlikti citokinų 

receptorių ir kolageno skaidulų skersmens moduliatorių funkcijas. Sergant SSc, 

pakitę proteoglikanai dermatansulfatai gali veikti matrikso skaidulų stuktūros 

organizavimą (Westergreen-Thorsson et al. 1996). Be to, sergant SSc būna 

sumažinta kolagenaz÷s ekspresija. Šiaip ji būna gausi daugumoje sveikų 

fibroblastų. D÷l padidintos kolageno sintez÷s ir sumažintos kolagenaz÷s 

ekspresijos susidaro masyvios kolageno sankaupos. Tai padaro šį sutrikusį 

sintez÷s ir ardymo procesų santykį kritiniu, pakankamu prad÷ti negrįžtamą 

fibroz÷s procesą. Šis santykis gal÷tų būti moduliuojamas TIMP-1 ekspresija 

(Takeda et al. 1994), tačiau hipoląstelin÷s aplinkos sąlygomis modifikacija 

tampa neįmanoma. 

 Ankstesnių tyrimų rezultatai parod÷, kad odos fibroblastų kultūros iš 

SSc ligonių in vitro sintezuoja daugiau kolageno, nei sveikų žmonių analogiški 

fibroblastai (LeRoy, 1972; 1974). Buvo nustatyta, kad be padidintos 

ekspresijos genų, susietų su kolageno sinteze, padid÷ja kitų genų ekspresija bei 

užpildų sintez÷. Ląstelių paviršiuje sutrinka integrinų bei jų receptorių TGF-

beta, PDGF ekspresija, sutrinka citokinų bei chemokinų gamyba, atsiranda 

rezistencija apoptozei ir prasideda jungiamojo audinio matriksų remodeliacija 

(Varga, Abraham 2007). Tokie fenotipiniai pakeitimai išlieka fibroblastų 

kultūroje per keletą pasažų in vitro. Manoma, kad in situ tuos fenotipinius 

pakeitimus sukelia ekstraląstelinių veiksnių poveikis (Abraham, Varga 2005; 

Chizzolini 2007; Pannu, Trojanovska 2004). 

 Hipotez÷ apie nefibrozinių ląstelių linijų diferenciaciją į profibrozines 

mezenchimines ląsteles randa vis platesnį pripažinimą aiškinant SSc 

patogenezę. Naujausieji tyrimai suteikia nemažai duomenų apie intraląstelin÷s 
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signalizacijos kelius, reguliuojačius fibroz÷s procesą ir audinių pažeidimą SSc 

metu.  

 V÷lesn÷se SSc stadijose dermoje maž÷ja putliųjų ląstelių, kai 

ankstyvojoje stadijoje jų būna daugiau negu sveikoje odoje (Ieremia et al. 

2007). Mūsų steb÷jimai patvirtina, kad putliųjų ląstelių yra daugiau ir jos 

intensyviau degranuliuoja ankstyvojoje SSc stadijoje. SSc metu mastocitų 

degranuliacija sukelia intersticiumo edemą (Akimoto et al. 1998), ką ir mes 

steb÷jome mūsų tyrimuose. V÷liau, SSc metu išnyksta elastin÷s skaidulos 

papiliariniame dermos sluoksnyje, taip pat ten jau nebūna retikulinių skaidulų, 

kolagenin÷s skaidulos tampa heterogeniškos. Mūsų elektronin÷s mikroskopijos 

tyrimai parod÷ kolageninių skaidulų heterogeniškumą, skaidulos buvo 

storesn÷s v÷lyvoje SSc stadijoje. 

 Daugyb÷ ląstelių dalyvauja SSc vystymosi procese: endoteliocitai, 

pericitai, limfocitai, dendritin÷s ląstel÷s, monocitai, makrofagai, mastocitai, 

neutrofilai, eozinofilai, fibroblastai, miofibroblastai ir kaulų čiulpų 

mezenchiminiai pirmtakai (Trojanowska, Warga, 2007; Rimkevicius 2006). 

Bazin÷s įvarių ląstelių savyb÷s gaminti citokinus, augimo veiksnys ir adhezijos 

molekules buvo ne kartą studijuotos gyvūnų SSc modeliuose. Kiekviename 

modelyje buvo atkartota kuri nors žmogaus SSc būdinga grandis, bet ne visos 

ligos patogenez÷. Mūsų tyrimuose steb÷jome kraujagyslių pažeidimus, 

vaskulitus bei ivairaus laipsnio fibrozę. 

 Jau ankstyvojoje SSc stadijoje stebimi ryškūs endotelio pažeidimai 

(Sgonc et al. 1996; Mackiewicz et al. 1999; 2001). Be fibroproliferacijos ir 

ekstraląstelinių matriksų sankaupų, SSc metu stipriai remodeliojama 

kraujotaka, palaipsniui ir nuosekliai išnyksta smulkios kraujagysl÷s (Abraham, 

Varga 2005; Varga, Abraham 2007). Mūsų tyrimai parod÷ ankstyvus 

kraujagyslių pažeidimus sergant SSc. V÷liau, progresuojant fibrozei ir 

maž÷jant aplinkoje ląstelių tankiui, maž÷jo pratekamų kraujagyslių kiekis bei 

ret÷jo smulkių kraujagyslių tinklas. Endotelinių ląstelių reikšm÷ SSc 

patogenez÷je iki šiol nepakankamai aiški. Iš vienos pus÷s – endotelin÷s ląstel÷s 

SSc metu tampa imuninio aktyvumo taikiniu, taip pat jos gali veikti kaip 
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papildomi imuniniai stimuliatoriai (Kahaleh 1995). Kraujagyslių pažeidimas 

SSc metu veda prie hipoksijos, ischemijos ir kraujagyslių okliuzijos. Mūsų 

tyrimuose ankstyvojoje SSc stadijoje steb÷jome aukštą eNOS aktyvumą, 

silpn÷jantį progresuojant fibrozei.  

 47-kDa terminio šoko baltymas (HSP-47), tai specifinis kolagenui 

molekulinis šaperonas, lokalizuotas endoplazminiame tinkle ir vaidina svarbią 

rolę odos fibroblastų kolageno sintez÷je (Nagata 1998; Chen et al. 2007). HSP-

47 būtinas tam, kad nesiformuotų prokolageno agregatai endoplazminiame 

tinkle ir kad gal÷tų susidaryti storos skersai dryžuotos kolageno fibril÷s. SSc 

metu HSP-47 ekspresijos padid÷jimas sutampa su kolageno sintez÷s 

padid÷jimu (Kuroda et al. 1998, 2008;Yang et al. 2008), ką patvirtina mūsų 

gauti imunohistocheminiai duomenys. Manoma, kad HSP-47 yra patikimas 

aktyvuotų fibroblastų IHC žymuo naudojant rutininius histologinius pjūvius 

(Kuroda, Tajima 2004). HSP-47 fibroblastuose sukelia padidintą kolageno 

sintezę, sekreciją bei kaupimasį, taip pat didina laisvųjų radikalų gamybą 

(Miletić et al. 2007). Neutrofilų defensinas-alpha taip pat gali sukelti HSP-47 

ekspresiją ir fibrozę (Yoshioka et al. 2007). Mūsų tyrimuose HSP-47 aktyvumo 

padid÷jimą konstatavome fibroblastuose v÷lyvose SSc stadijose. Tai reiškia, 

kad žymus fibrozavimas atsiranda ligai progresuojant, o ne ligos pradžioje. 

Tuo tarpu ankstyvose SSc stadijose HSP47 aktyvumas buvo žymiai didesnis 

ant endoteliocitų. Turint omeny, kad HSP47 yra kolagenams specifinis 

baltymas, skatinantis fibrozę, jo lokalizacijos skirtumas ant endoteliocitų 

ankstyvoje SSc ir ant fibroblastų v÷lyvoje SSc stadijose mūsų požiūriu yra 

labai reikšmingas. 

 Mūsų steb÷jimai patvirtina tų autorių darbus kurie rodo, kad SSc 

prasideda kraujagysl÷se visų pirma nuo pakitimų kapiliaruose, per kraujagyslių 

okliuziją ir v÷liau vystosi fibroz÷. Iš dalies nebūtina nagrin÷ti kokios priežastys 

paleidžia SSc būdingų pažeidimų grandinę endoteliocituose. Daugelio autorių 

d÷mesys nukreiptas į ET-1, TGF-beta, MMPs, metaloproteinazių inhibitorius 

(TIMPs) bei uždegimo mediatorius, interleukinus ir chemokinus, molekules 
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kurios mūsų tyrimuose nebuvo tirtos, mes r÷m÷m÷s kitų autorių atitinkamais 

duomenimis. 

 Sveikas endotelis atlieka patikimo barjero tarp cirkuliuojančio kraujo ir 

aplinkinių audinių funkciją, užtikrina medžiagų apsikeitimo galimybę ir 

neleidžia kraujui kreš÷ti. Kraujagysl÷se endoteliocitų sluoksnis - tai pusiau 

pralaidus barjeras, lokalizuotas pasienyje tarp kraujagysl÷s spindžio ir 

perivaskulinių audinių (Bazzoni 2006; Mackiewicz et al. 2002 a). SSc metu 

kraujagyslių patologija yra susijusi su pažeistomis kraujagyslių funkcijomis: 

padidintu vazospazmu, sumažinta vazodiliatacija, padid÷jusiu sienelių 

adhezyvumu trombocitams ir limfocitams. Sergant SSc, endotelinio 

selektyvaus filtro savyb÷s kinta (Mackiewicz et al. 2002 a). SSc atveju 

atsiranda disbalansas tarp endotelio signalų: padidinto vazokonstrikcinį poveikį 

turinčio Endotelino-1 atpalaidavimo ir susilpninto vazodilatacinio mechanizmo 

(azoto monoksido - NO, su endoteliu susijusio atpalaidavimo veiksnio EDRF). 

SSc metu taip pat būna padidinta trombocitų agregacija. Mes tai steb÷jome per 

imunohistocheminį vWF ekspresijos padid÷jimą kraujagyslių spindžiuose SSc 

ankstyvoje stadijoje. Von Willebrand’o veiksnys (vWF) yra didelis 

multimerinis glikoproteinas, gaminamas endotelio Weibel – Palade kūneliuose. 

Mūsų duomenys patvirtino ryškų Von Willrebrando veiksnio patekimą į 

išorinę kraujagyslių aplinką ir rodo kraujagysl÷s sienel÷s pralaidumo 

padid÷jimą ypač SSc ligonių odoje. 

 Literatūroje aprašomi ir kiti veiksniai, kaip proteaz÷s (granzyme 1), 

lipoperoksidaz÷s ir IgG antiendoteliniai autoantikūnai, veikiantys šį procesą.  

Pokyčiai nago guolio kapiliaruose gali būti vieni iš pirmųjų SSc požymių 

(Maricq 1986; Scheja et al. 1996). Kraujagyslių pažeidimas yra SSc klinikinių 

požymių pagrindas vystantis plautinei hipertenzijai, miokardo disfunkcijoms, 

inkstų pažeidimui. 

 SSc metu, greta ryškios kraujagyslių redukcijos yra naujų kraujagyslių 

formavimosi pastangų požymių (Mackiewicz et al. 2002c; Konttinen et al. 

2003). Įdomu, kad VEGF yra stipri angiogenin÷ molekul÷, SSc metu pasižymi 

hiperekspresija (ką mat÷me ir mūsų tyrimo rezultatuose), nepaisant 
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nepakankamos angiogenez÷s. Matomai, ilgalaik÷ VEGF ekspresija turi 

paradoksalų, priešingą nei įprastą, poveikį naujų kraujagyslių formavimuisi. 

Prie defektyvios angiogenez÷s SSc metu prisideda defektyvi vaskulogenez÷ 

(Distler et al. 2004). Vaskulogenez÷ - tai visiškai naujų kraujagyslių 

formavimasis iš atskirų ląstelių, o angiogenez÷ – pumpuravimasis iš jau 

egzistojančių kraujagyslių. Šiame procese stebimi vazodiliatacija, padidintas 

kraujagysl÷s pralaidumas, sienel÷s destabilizavimas, ekstraląstelinio matrikso 

degradacija. Po to seka endotelinių ląstelių proliferacija bei migracija. 

Ischemijos vietose migravusieji endoteliocitai formuoja vamzdelius, 

stabilizuojamus lejomiocitų bei pericitų. Procesą kontroliuoja daugelis 

angiogeninių bei angiostatinių veiksnių (Maurer et al. 2007). Kaip ir kituose 

procesuose (Mackiewicz et al. 2001; 2002 b) SSc metu ląstelių žūtis ir naujų 

kraujagyslių formavimasis - tai sud÷tingas ir įvairialypis procesas. Manoma, 

kad jau ankstyvojoje SSc stadijoje sumaž÷ja kilusių iš kaulų čiulpų, 

cirkuliuojančių CD34+ endotelinių ląstelių pirmtakų bei sutrinka jų 

diferenciacija į funkcionuojančius endoteliocitus (Del Papa et al. 2006). Yra 

duomenų apie reaktyvią vaskulogenezę sergant SSc (Mackiewicz et al. 2002). 

Endotelinių ląstelių pirmtakai - tai cirkuliuojančios kraujuje nesubrendusios 

ląstel÷s, galinčios diferencijuotis į miokardines ar endotelines ląsteles (Serrano 

et al. 2008). Tod÷l SSc gydymui numatoma taikyti CD133+, VEGFR2+ bei 

CD34-pozityvias kamienines ląsteles (Distler et al. 2008; van Laar, Tyndall 

2008; Gomer 2008).  

 Yra žinoma, kad hipoksija sukelia kraujagyslių endotelio remodeliavimą 

(Faller, 1999). Ultrastruktūriniame lygyje ankstyviausi pokyčiai pasireiškia 

didelių tarpų tarp endoteliocitų susidarymu, endotelinių ląstelių citoplazmos 

vakuolizacija, bazalinių į plokšteles panašių struktūrų kiekio padid÷jimu ir 

endoteliocitų citoplazmin÷s membranos įtrūkimais (Fleischmayer et al. 1976). 

 Tai, kad uždegimas įtakoja ir moduliuoja angiogenezę pasteb÷ta 

įvairiuose organuose. Uždegimin÷s ląstel÷s įtakoja šį procesą: limfocitai 

dažniausiai jį slopina, o monocitai/makrofagai skatina (Wagner et al. 2007). 
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Kraujagyslių pamatinių membranų sud÷tyje yra  IV, XV ir XVIII tip ų 

kolagenų, būtinų išgyventi endoteliocitams ir reguliuoti angiogenezei. 

Fibroblastų augimo veiksniai taip pat sąveikauja su atitinkamais endotelinių 

ląstelių receptoriais ir inicijuoja intraląstelinių signalų grandines 

dalyvaujančius kraujagyslių augimo moduliacijoje. Po kontakto su FGFb 

ląstel÷s patiria gilias funkcines permainas, priklausomai nuo jų jautrumo šiuo 

momentu, įjungia genų ekspresiją ir naujų baltymų sintezę (Ulbrich et al. 

2008). 

 Angiogenez÷ bei limfangiogenez÷ tai sud÷tingi procesai apjungiantys 

sąveikavimą  keleto augimo veiksnių bei receptorių. Dalyvaujant padidinantam 

kaulo čiulpų makrofagų skaičiui, VEGFR-1 signalizavimas skatina 

limfangiogenezę ir angiogenezę (Murakami et al. 2008). 

 Ryškiausiai SSc kraujagyslių pažeidimai stebimi kapiliaruose ir 

smulkiose kraujagysl÷se (Hummers 2006). Kapiliarų pažeidimas apibūdinamas 

deformuotomis ir netaisyklingomis kilpomis. Mūsų tyrime šio proceso išraiška 

matoma krūminiams kapiliarams susidarant ankstyvoje SSc stadijoje. 

 Tokie pokyčiai kaip kapiliarų tankio sumaž÷jimas ir net avaskulin÷s 

zonos, atliekant nago guolio kapiliaroskopiją stebimos dar preklinikin÷se SSc 

stadijose (Maricq et al. 1980). Kraujagyslių pažeidimai SSc metu pasireiškia 

formuojant megakapiliarus ir avaskulines zonas. Sumažintas kapiliarų tankis 

odoje kliniškai pasireiškia pirštų opomis. Ilgainiui kraujagyslių pažeidimas 

progresuoja. Daugumai SSc pacientų išsivysto Reino sindromas, hipoksiniai 

vidaus organų pažeidimai (Guiducci et al. 2007).  

 Reino sindromo metu stebimi kraujagyslių sienelių sustor÷jimas, 

pamatin÷s membranos sustor÷jimas, kraujagyslių okliuzija, v÷liau - nežymi 

devaskuliarizacija.  SSc 95% būna lydima Reino sindromo. Paprastai Reino 

sindromas pasireiškia pradžioje, o v÷liau pasirodo kiti SSc požymiai. Reino 

sindromas gali būti pirminis, su niekuo nesusijęs, arba susijęs su mišria 

jungiamojo audinio liga, SRV, reumatoidiniu artritu, krioglobulinemija.  

 Mūsų duomenys parod÷, kad dauguma mononuklearų infiltruojančių 

odą SSc metu yra CD68+ teigiami makrofagai. Monocitai ir makrofagai 
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pasižymi fenotipų įvairove (Gordon 2003;Gordon, Taylor 2005; Mosser 2003), 

atsakant į mikroaplinkos pasikeitimus. SSc patogenezeje makrofagų veikla 

nukreipta vaskulopatijai ir fibrozavimui (Becker et al. 2008). IL-10, svarbus 

imunoreguliacinis makrofagų citokinas vykdo apoptozinių ląstelių klirensą, 

palaiko homeostazę ir slopina autoimunitetą. Reguliacinis mechanizmas veikia 

per transkripciją, o ne per fagocitozę ir reikalauja betarpiško ląstelių kontakto, 

(Chung et al. 2007).  

 Monocitų ir endoteliocitų sąveikavimas yra svarbus kraujagyslių ligų 

patogenezeje (Artigues et al. 1998). Mononuklearai gali įtakoti endoteliocitus 

tiesiogiai ar per citokinus, kolageną, glikozaminoglikanus (Kahaleh 1994). 

Odos histologin÷ analiz÷ mūsų medžiagoje parod÷ endotelio pažeidimą ir 

mononuklearų infiltraciją jau ankstyvosiose SSc stadijose (Prescott et al. 

1992). Mononuklearai rasti dermoje ir aplink kraujagysles (Roumm et al. 

1984), taip pat buvo ir mūsų tyrimų rezultatuose. Endotelinių ir imuninių 

ląstelių sąveikavimas gali angiogenezę skatinti arba ją slopinti, priklausomai 

nuo aplinkos veiksnių (Noonan et al. 2008). Antigenų sukelta T ląstelių 

aktyvacija aptinkama ankstyvose SSc stadijose, dar prieš atsirandant 

mikroskopiniams fibrozavimo požymiams. Aktyvuotos T ląstel÷s daugumoje 

būna antrojo tipo T helperiai gaminantys IL-4 ir IL-13, kurie ir indukuoja 

fibrozę. B ląstel÷s taip pat aktyvuojamos anksti SSc patogenezeje, ir gaminant 

autoantikūnus yra paj÷gios sukelti fibroblastuose pasikeitimus į profibrozinį 

fenotipą. Makrofagai perivaskuliniuose infiltratuose būna aktyvuojami ir 

gamina CC-chemokino ligandą 2, TGF-β ir PDGF. Visi šitie veiksniai skatina 

fibroproliferaciją bei fibrozę (Sakkas et al. 2006).  

 Specifinių antigenų, komplemento ar kito transmembraninio stimulo 

aktyvuotos putliosios ląstel÷s gamina tris eukozanoidus: prostaglandiną 

(PG)(D)2, leukotrienus (LT)B(4) bei LTC(4) ir pagrindinę cisteinil leukotrienų 

molekulę (cysLTs). Visos tos molekul÷s gali inicijuoti, padidinti ar slopinti 

uždegiminį atsaką ir moduliuoti jo eigą (Boyce 2007). 

 SSc metu hipoksijos paveiktose ląstel÷se, kai streso sąlygomis 

baltyminiai šaperonai tampa nebepaj÷gūs ištaisyti naujai sintezuotų baltymų 
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netaisyklingų erdvinių struktūrų, ir tų baltymų nesuardo su ubikvitinu susietos 

proteosomos, endoplazminiame tinkle gali kauptis ydingai suformuoti 

baltymai, kurie nukreipia ląstelę apoptoz÷s arba specifin÷s patologijos kryptimi 

(Glembotski 2007;2008). 

 Kraujagyslių susiaur÷jimo ir išnykimo mechanizmas SSc metu iki šiol 

n÷ra gerai ištirtas. Buvo parodyta, kad cirkuliuojantys mononuklearai ir 

aktyvuoti endoteliocitai pasižymi aukšta AIF-1 ekspresija, kuri gali skatinti 

adhezinių molekulių ekspresiją. Alografto uždegiminis veiksnys (AIF-1), 

baltymas randamas l÷tin÷s širdies transplantato atmetimo reakcijos metu, 

dalyvauja imuniniame atsake ir proliferacin÷je vaskulopatijoje. Sergantiems 

SSc AIF-1 baltymas buvo aptiktas plaučių ir pakenktos odos kraujagysl÷se. 

Manoma, kad AIF-1 yra svarbus SSc patogenezeje, kai jis stimuliuojamas 

TGF-β (Del Galdo et al. 2006).  Toliau TGF-β indukuoja citokinų ir augimo 

veiksnių sekreciją bei kraujagyslių lejomiocitų ir miofibroblastų aktyvaciją, 

migraciją bei proliferaciją. To pasekoje vystosi fibroz÷ ir kraujagyslių spindžių 

susiaur÷jimas -  pagrindiniai SSc požymiai.  

 Kraujagyslių sienel÷se SSc metu randamos C5b-9 sankaupos parodo 

humoralinį imuninį procesą, galimai susietą su virusų sukeltu endotelio 

neoantigeniškumu (Magro et al. 2004).  

 Sergantiems SSc buvo rasta ultrastruktūrinių pokyčių, bylojančių apie 

aksonų degeneraciją ir citoskeleto pažeidimus nemielinizuotose nervų 

skaidulose. Taip pat buvo rastos fokalin÷s lygiųjų raumenų ląstelių 

degeneracijos, dažniausiai kartu su degranuliojančiomis putliosiomis 

ląstel÷mis. Putliosios ląstel÷s aktyviai dalyvauja alerginių, reumatinių ligų 

patogenezeje (Takemoto et al. 2008). Dauguma mastocitų buvo išsid÷stę  arti 

nervų bei kraujagyslių. Pamatin÷s membranos buvo reduplikotos, 

endoteliocitai hipertrofiški, kraujagyslių spindžiai obliteruoti (Malandrini et al. 

2000). Mūsų darbo duomenimis SSc  ankstyvajai stadijai buvo būdingas 

aktyvus vaskulitas ir ir putliųjų ląstelių infiltracija, ką patvirtina ir kitų autorių 

duomenys (Kato et al. 2006).Vaskulitai paprastai lydi SSc bei kitas 

uždegiminias jungiamojo audinio sistemines ligas (Dadoniene et al. 2005; 
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Mackiewicz et al. 2005). Putliųjų ląstelių infiltracija padid÷ja pažeistoje odoje 

ankstyvosiose SSc stadijose (4 lentel÷). Kamieninių ląstelių veiksnio (SCF), 

kuris yra ir mastocitų augimo veiksnys, pagaus÷ja  SSc pakenktoje odoje. SCF 

vaidina svarbią rolę fibrozavimo procese ankstyvoje SSc stadijoje (Yamamoto 

et al. 1998).  

 Padidintas kraujo klampumas d÷l pakitimų kraujo ląstel÷se ir plazmos 

komponentuose gali sukelti mikrocirkuliacijos pažeidimus. Endotelio 

atpalaiduojamas NO yra reikšmingas vazodiliatacijai, siejamai su kraujo srov÷s 

pagerinimu. Endotelin÷s (eNOS) azoto sintaz÷s polimorfizmas gali įtakoti 

eritrocitų deformacijos galimybes ir didinti kraujo klampumą. eNOS – 786 ir 

894T žymiai dažniau aptinkamos sergant SSc nei sveikiems žmon÷ms. Tai 

parodo, kad SSc metu kraujo klampumas padidintas (Mannini et al. 2007). NO 

gamyba dermos endoteliocituose SSc metu yra sutrikusi (Romero et al. 2000), 

kaip ir SRV bei RA metu (Nagy et al. 2007). Žemas parcialinis deguonies 

sl÷gis in vitro ir in vivo sukelia genų ekspresijos pakitimus. Žemas parcialinis 

deguonies sl÷gis (hipoksija) per transkripciją sukelia vazoaktyvių medžiagų ir 

ekstraląstelinio matrikso baltymų gamybą, tuo pačiu moduliuojant kraujagyslių 

tonusą ir remodeliuojant perivaskulinę aplinką. Transkripcijos būdu hipoksija 

aktyvuoja vazokonstrikcinius genus ir lejomiocitų mitogenus (PDGF-β, 

endoteliną-1, VEGF, trombospondiną-1 bei kolageną remodeliuojančias 

molekules (collagenase IV (MMP-9), ir slopina vazodiliatotorių bei 

antimitogeną eNOS. Trumpalaik÷ hipoksija pasižymi vazokonstrikciniu 

poveikiu, o ilgalaik÷ - sukelia lygiųjų raumenų proliferaciją ir remodeliaciją 

(Faller 1999).  

 Mūsų duomenimis SSc metu dermoje eNOS ekspresija būna padidinta 

tik pradin÷se ligos stadijose, o v÷lyvose dominuoja iNOS. Tokiu būdu, laikui 

b÷gant, vyksta persijungimas nuo endoteliocitų aktyvavimo į citokinų gamybą. 

iNOS - tai galinga laisvųjų radikalų gamintoja, o laisvieji radikalai SSc metu 

pažeidin÷ja audinius (Cotton et al. 1999). Endotelio azoto sintaz÷ iš esm÷s 

prisideda prie laisvųjų radikalų gamybos kraujagyslių sienel÷je 

ischemijos/reperfuzijos metu (Hallström et al. 2008). Kraujagyslių endotelio 
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disfunkcija - tai sud÷tingas fenomenas, kurį gali inicijuoti azoto oksido 

deficitas esant tuo pačiu metu peroksinitrito pertekliui (Heeba et al. 2007). 

Nustatyta, kad sveikų žmonių ir sergančių SSc mezenchimin÷s kamienin÷s 

ląstel÷s (MSC) gali diferencijuotis į endotelines ląsteles. Mūsų duomenimis 

SSc metu randama mažiau VEGFR-2+ ląstelių ir stebimas ankstyvas ląstelių 

sen÷jimas. In vitro randama padidinta VEGFR1 ir VEGFR-2 ekspresija, bet 

n÷ra CD31 ir aneksino V ekspresijos, bei sumažinta migracija, netgi po 

stimuliacijos. Sergant SSc, pažeistų endoteliocitų savaiminis atsistatymas 

apsunkintas (Cipriani et al. 2007). 

 Mūsų tyrimo duomenimis ankstyvos SSc stadijos pasižymi perd÷tai 

gausia VEGF ekspresija, ką patvirtina ir kiti autoriai (Chitale et al. 2008), 

cirkuliuojančių kamieninių proendoteliocitų gausa (Avouac et al.2008) ir 

angiogeneze, v÷liau stebimas defektyvus žaizdų gyjimas bei audinių fibroz÷. 

SSc pasižymi angiogeniniu disbalansu (Mulligan-Kehoe, Simons 2007).  
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VIII. Išvados  
 

1. Sergantiems sistemine skleroze odoje ankščiau, negu išreikšta fibroz÷ 

pasireiškia kraujagyslių endotelio pažeidimai ir padid÷jęs kraujagyslių 

sienel÷s pralaidumas. Odos kraujagyslių fibrozavimas bei kraujagyslių 

atrezija aptinkamos v÷lesn÷se sistemin÷s skleroz÷s stadijose, tuo tarpu 

sergantiems sistemine raudonaja vilklige ir Reino sindromu šie 

požymiai neryškūs.  

2. Kraujagyslių endotelio augimo veiksnio (VEGF-A) ir jo receptoriaus  

FLT-1  ir ypač terminio šoko baltymo, kolagenams specifinio šaperono 

skatinančio fibrozę (HSP-47) , bei endotelio azoto sintaz÷s (eNOS) 

gausi ekspresija yra ankstyvos sistemin÷s skleroz÷s stadijos endotelio 

pakenkimo imunohistocheminiai žymenys. CD34 (endotelio žymuo) 

ekspresuojamas santykinai vienodai sistemin÷s skleroze ir sistemine 

raudonaja vilklige sergančių ligonių odoje, bet stipriau ankstyvose 

abiejų ligų stadijose.  

3. Padid÷jusį odos kraujagyslių sienel÷s pralaidumą rodo von 

Willebrand’o veiksnio žymens išplitimas perivaskuliniuose audiniuose 

pasireiškiantis jau ankstyvoje sistemin÷s skleroz÷s stadijoje ir tik 

nežymiai sumaž÷jantis v÷lyvoje, bet išliekantis gausesnis nei sistemine 

raudonaja vilklige sergantiems ligoniams. 

4. Odos trečio laipsnio vaskulitas su uždegiminiam infiltratui būdinga 

makrofagų gausa (CD68) koreliavo su von Willebrand’o veiksnio 

nutek÷jimu į aplinkinius perivaskulinius audinius, ir su putliųjų ląstelių 

infiltracija bei degranuliacija. Ankstyvose sistemin÷s skleroz÷s ir 

sistemin÷s raudonosios vilklig÷s stadijose histologiniai vaskulito 

požymiai nesiskyr÷, bet jie ryškiai maž÷jo sistemin÷s skleroz÷s v÷lyvoje 

stadijoje, tačiau liko labai išreikšti v÷lyvos stadijos sistemine raudonaja 

vilklige sergančių ligonių odoje.  

5. von Willebrand’o veiksnio agregatai kraujagyslių spindžiuose, HSP-47 

ekspresija poodžio fibroblastuose ir aktyvuotų fibroblastų artimi 
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kontaktai su degranuliuojančiomis putliosiomis ląstel÷mis - tai 

imunohistocheminiai ir ultrastruktūriniai fibroblastų pakenkimo ir 

v÷lyvos sistemin÷s skleroz÷s stadijos žymenys patvirtinantys masyvų 

odos ir jos kraujagyslių fibrozavimą bei atreziją, atskiriančią sisteminę 

sklerozę nuo sistemin÷s raudonosios vilklig÷s. 
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IX. Praktin ÷s rekomendacijos  

 

1. Odos biopsija kaip pagalbinis diagnostinis metodas tinka diferencijuoti 

tarp ankstyvos SSc, SRV ir RP stadijų.  

2. Ankstyvosios SSc stadijos patogenez÷je odoje vyrauja smulkių 

kraujagyslių pažeidimai. Į tą tikslinga atsižvelgti skiriant patogeneze 

pagristą SSc gydymą.  
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