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and risk factors for its development
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ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is rare, autoimmune
disease characterized by skin fibrosis and inter-
nal organ involvement. Etiology of the disease
in unknown, probably driven by genetic and en-
vironmental factors. SSc is more often observed

INTRODUCTION

Systemic sclerosis (SSc) is a rare auto-
immune disease of the connective tissue. It is
characterised by injuries to small arteries, acti-
vation of the immune system with the presence
of disease-specific autoantibodies, progressing
fibrosis of the skin and various visceral organs,
and a reduced degradation of the extracellular
matrix [1].

Two main types of systemic sclerosis are
classified — the limited form (ISSc) and the
diffuse form (dSSc), the overlap syndrome, and
a rare type that does not affect the skin (sine
sclerosis — ssSSc). The limited form is charac-
terised by a hardening of the skin distally from
the elbows and knees, Raynaud syndrome pre-
ceding the disease by 10-15 years, telangiecta-
sias commonly seen on the face, subcutaneous
calcification, and, at a later stage, by the invo-
Ivement of the oesophagus, other parts of the
digestive system and the lungs. The diffused
form is rarer. It is characterised by a hardening
of the skin all over the body, and visceral invo-
Ivement is faster and more severe [2].

in women, people exposed to toxins (silica, or-
ganic solvents, pesticides and drugs). In some
geographical areas prevalence of scleroderma is
higher. This publication shows etiology and pos-
sible risk factors.
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Presence of specific anti-nuclear anti-
bodies (ANA) is found in the course of the
disease. The three most significant anti-nuc-
lear antibodies are included in the diagnostic
criteria for early scleroderma suggested by
EULAR in 2013. They include anti-topoiso-
merase I (anti-Scl-70), anti-RNA polymerase
III (anti-RNAP III) — typical for the diffused
form, and anti-centromere antibodies (ACAs)
— typical for the limited form [3, 4].

The prevalence of systemic sclerosis in
Europe is between 88-158 cases per 1 mil-
lion inhabitants [5]. In Poland, the annual in-
cidence, which was determined by first-time
hospitalisations, is estimated to be 1.9 per
100,000 individuals [6]. The disease aetiology
is unknown. Both genetic and environmental
factors are considered [7].

Systemic sclerosis affects all races, but
it is twice as high among African Americans
and Latinos than among Caucasians. African
Americans are more susceptible to the diffuse
form and it develops earlier among them than
among Caucasians [8]. Genetic studies reve-
aled that the incidence of systemic sclerosis
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is between 1.5-1.7% among families with the
history of this disease as opposed to the inci-
dence of 0.026% among the general popula-
tion [9]. However, the studies that aimed to
compare monozygotic and dizygotic twins re-
vealed that the incidence of systemic sclerosis
is similar and small, amounting to 4.7%. This
may suggest a higher involvement of environ-
mental factors compared to genetic ones [10].

There are increasingly more data on
the significance of epigenetics in terms of
the aetiology of systemic sclerosis. This study
concerns the mechanisms regulating genetic
information expression, while the main me-
chanism involves methylation of parts of DNA
strands of a genome, impact of mRNA, and hi-
stone modification. Epigenetic changes affect
cellular structures of specifically fibroblasts,
endothelial cells of small blood vessels, and
of T and B cells, which play a crucial role in
the pathogenesis of the disease. These chan-
ges also involve the pathways of transforming
growth factor beta (TGF-f), which stimulates
fibroblasts to synthesise collagen, the pathways
of platelet-derived growth factor (PDGF) re-
sponsible for the stimulation of growth of and
proliferation of vascular smooth muscle cells
and fibroblasts, and the Wnt/B-catenin path-
way that directly regulates genes responsible
for fibrosis [10, 11].

Factors triggering epigenetic modifica-
tions are sought among patients with rheuma-
tic diseases, including systemic sclerosis. The
effect of both individual factors (i.e. sex, age,
hormones, hypoxia and oxidation) and envi-
ronmental factors (i.e. diet, medicines taken,
exposure to silica, hydrocarbons, solvents) are
observed [12, 13].

The presence of anti-Scl-70 antibodies
was identified among the majority of patients
with scleroderma and occupational exposures
in their medical history [14, 15]. Studies reve-
aled that men are more susceptible to the in-
duction of scleroderma after being exposed to
environmental factors [17]. A higher incidence
of the disease in several geographical locations
was also demonstrated [5, 17].

SEX

Women are between 3- and 8-time more
susceptible to the development of the disease
than men [5]. Hormonal factors may underlie
this state of affairs.

The study by Aida-Yasuoka et al. shows
increased fibronectin expression in fibroblasts

due to 176-oestradiol, which caused skin fibro-
sis ex vivo. What is more, circulating levels of
17B-oestradiol and estrone were significantly
increased in female patients with diffuse SSc
[19]. On the other hand, studies concerning the
induction of scleroderma through pregnancy
are contradictory. Having analysed the po-
pulation of Sweden, Lambe et al. demonstra-
ted a higher risk for developing scleroderma
among nullipara (OR = 1.37, 95% CI: 1.22,
1.55), and the risk decreased with increasing
number of births. The researchers’ possible
explanation for such results was an omission
of the diagnosis of scleroderma (which, in its
subclinical form, could have caused infertility)
or the presence of possible common causes of
infertility and scleroderma [20].

The results of the study by Cocrill et al.,
which involved a comparison of women suffe-
ring from systemic sclerosis to their siblings,
were different. They noticed an increased risk
for disease development along with an incre-
ase in the number of births, which is associated
with the phenomenon of microchimerism. Du-
ring pregnancy, fetomaternal microchimerism
is developed whereby a small group of cells
from a foetus pass through the placenta and
stimulate a genetically different immune sys-
tem of the mother. In addition, these cells may
be transmitted in the next pregnancies, which
would explain an increased risk for developing
the disease associated with an increase in the
order of birth, which was also noticed by the
researchers [21].

Due to the fact that other studies demon-
strated an increased number of microchimeric
cells not only in the tissues involved in the scle-
roderma process, but also in the tissues of he-
althy people and of people with other diseases
than autoimmune ones, the issue of microchi-
merism in the pathogenesis of scleroderma re-
quires further clarification [22].

OCCUPATIONAL EXPOSURE
SILICON COMPOUNDS

Among numerous factors that may affect
the development of SSc, a significant number
of toxic factors are considered. The occupatio-
nal exposure that has been studied and inve-
stigated to the greatest extent is exposure to
silica, which was described for the first time
among stonemasons and gold miners. In 1957,
L.D. Erasmus published a paper concerning
South African miners with scleroderma symp-
toms. Since then, this phenomenon has been
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referred to as Erasmus syndrome [23]. The
mechanism of Erasmus syndrome is not com-
pletely understood, but the effect of the pha-
gocytosis of silicon crystals through alveolar
macrophages may be observed, which, as a re-
sult of an increased production of cytokines
and a stimulation of endothelial cells, leads to
the manifestation of disease symptoms.

The patients, among whom an involve-
ment of silica as a possible etiological basis for
the development of SSc may be observed, have
a higher number of anti-topoisomerase I anti-
bodies compared to the idiopathic form of the
disease; on the other hand, such patients rarely
have a high number of anti-nuclear antibodies
(ANA > 1:1280) [13].

Employees of plants where cutting, grin-
ding, or polishing is performed are exposed to
silica dust (jeweller’s shops, ceramics factories,
beauty treatment parlours, automotive plants,
as well as builders, shipbuilders, and dentists)
[24].

However, the involvement of another si-
licon compound — silicone — in the develop-
ment of systemic sclerosis is arguable. Accor-
ding to the meta-analysis by Rubio-Rives et al.,
the risk for inducing systemic sclerosis among
women who had silicone breast implants pla-
ced is small but it cannot be excluded (RR
for cohort studies = 2.13 95%, CI 0.86-5.27;
OR for case-control studies = 1.68 95% CI
1.65-1.71); however, other researchers did not
achieve statistically significant results and de-
monstrated that the risk for scleroderma deve-
lopment has recently been reduced as a result
of changes to the techniques and materials
used to perform surgical procedures [24, 25].
Still, this does not exclude the occurrence of
ASIA syndrome in this group of female pa-
tients.

HEAVY METALS

Occupational exposure data are also
considered in terms of exposure to heavy me-
tals. Having studied hair samples of 100 pa-
tients with diagnosed systemic sclerosis, Marie
et al. demonstrated statistically significantly in-
creased average levels of the following metals:
antimony, cadmium, lead, mercury, molybde-
num, palladium, and zinc compared to the con-
trol group. What is more, the researchers also
noticed gender differences. Women had sta-
tistically significantly higher average levels of
antimony, mercury, palladium, and zinc, whe-
reas men had statistically significantly higher
average levels of antimony and platinum [27].
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ORGANIC SOLVENTS

This group of factors includes substances
such as: toluene, benzene, xylene, trichloro-
ethylene, tetrachloroethylene, vinyl chloride,
to which employees of the oil, vulcanisation,
and dry cleaning industry are exposed [28].
The first reports on the effect of vinyl chlori-
de come from the 1960s. They describe cases
of people working on vinyl chloride polyme-
risation and who demonstrated symptoms of
finger paraesthesia and numbness, a feeling
of cold, Raynaud syndrome, hardening of the
hands and forearms as well as injury to the re-
spiratory system. Intensification of symptoms
corresponded to the increase in toxic substan-
ce exposure [29].

PESTICIDES, WELDING FUMES, AND HAIR DYES
The correlation between the above-
-mentioned factors with the development of
systemic sclerosis is still unclear. There are
only a few studies tackling these factors. Meta-
-analyses carried out in terms of pesticides and
welding fumes seem to exclude their involve-
ment in the development of scleroderma; on
the other hand, such involvement of hair dyes
is still unknown due to insufficient data [25].

MEDICINES

The papers indicate the involvement of
bleomycin — a cytotoxic antibiotic administe-
red during chemotherapy regimens — among
the medicines that may induce systemic sclero-
sis or scleroderma-like syndrome. A common
side effect of bleomycin is pulmonary fibro-
sis. Skin fibrosis may also occur in a similar
mechanism, especially near the place where
the medicine is administered [14]. The induc-
tion of the disease is also affected by taxanes
— cytotoxic alkaloid chemotherapeutic agents
— paclitaxel and docetaxel, appetite suppres-
sants, cocaine (due to its vasoconstrictor ef-
fect), or 5-Hydroxytryptophan (a serotonin
precursor and a dietary supplement used as
an antidepressant or to lose body fat) [29, 30].
Anecdotal reports also include the involve-
ment of other medicines. They primarily con-
stitute a description of cases with symptoms
corresponding to systemic sclerosis, but witho-
ut autoimmune signs; therefore, they refer to
scleroderma-like syndromes [25].

PLACE OF RESIDENCE

At different latitudes, there are areas
with a higher SSc incidence without direct risk
factors such as the effect of environmental



contamination or exposure to toxic substances
in workplaces.

This type of area is southern and western
London near Heathrow and Gatwick airports,
where a higher incidence of scleroderma than
expected for this population in the rest of Gre-
at Britain was found. However, the difference
is not as high as to be considered epidemio-
logical risk. The authors note that there is no
biological hypothesis about the impact of the
aviation industry on the incidence of syste-
mic sclerosis, in particular due to the fact that
the affected people were not airport employ-
ees. There is a lack of references to this topic
in the available literature; this area requires
further research [32].

Similar analyses were also performed in
south-western Ontario (Canada), southern
Australia, northern Italy, and in many more
regions [17, 33, 34]. Each of such analyses
demonstrated an increased incidence of SSc
compared to other regions in a given country.
This phenomenon still remains unclear; in ad-
dition, the authors indicate difficulties in terms
of the methodology of studies and possible di-
screpancies as a result of the change in the di-
sease diagnostic criteria.

In Poland, there are differences in the
incidence of scleroderma depending on the vo-
ivodship as well. On the basis of the analysis of
first-time hospitalisations with SSc diagnosis,
Kanecki et al. determined the incidence of the
disease in Poland. Podlaskie, Lubelskie, and
Swictokrzyskie Voivodships have the highest
annual incidence, whereas in Pomorskie Vo-
ivodship it is lower than the national average
and amounts to 1.3 cases per 100,000 individu-
als. The researchers note that the voivodships
located in eastern and south-eastern Poland
are primarily agricultural lands, while the pre-

sence of a higher incidence of SSc in these vo-
ivodships, compared to industrialised areas,
may be in direct contradiction to the current
medical knowledge regarding risk factors. The
authors consider an involvement of an infec-
tious, allergic, genetic, or environmental fac-
tor of unknown origin that affects the higher
incidence of the disease in eastern Poland. It
is possible that systemic sclerosis may espe-
cially be diagnosed in the outpatient setting
in the remaining voivodships, which, given the
methodology employed, would artificially un-
derstate the number of diagnosed SSc cases in
more industrialised areas. The paper is limited
by the analysis of data from hospitalisations
only: without considering diagnoses given in
clinics [6].

SUMMARY

Chemical factors involved in the induc-
tion of systemic sclerosis seem to be present
not only in numerous trades and professions,
but also in the surrounding environment. The
basis for discovering such factors makes it po-
ssible to take a more effective epidemiological
medical history of the patient by both rheu-
matologists and other medical specialists. The
knowledge of these factors will contribute to
exercise vigilance when giving a diagnosis if the
patient has symptoms similar to scleroderma
and is exposed to occupational/environmental
factors. Personal protective equipment has to
be introduced and applied in terms of high-risk
jobs, especially when exposed to silica dust at
work. If a patient suffers from scleroderma
and is exposed to the substances described in
this paper at work, we may turn the attention
of the patient to protective equipment and, if
possible, recommend changing his/her job.
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STRESZCZENIE

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadka chorobg auto-
immunologiczng charakteryzujacq sie wioknieniem
skory oraz roznych narzadow wewnetrznych. Wsrod
czynnikdw etiologicznych dopatruje sig zaleznosci
genetycznych oraz srodowiskowych. Choroba cze-
Sciej wystepuije u pici zenskiej, 0s6b eksponowanych

WSTEP

Twardzina uktadowa (SSc, systemic scle-
rosis) jest rzadko wystepujaca autoimmuno-
logiczna ukladowa choroba tkanki lacznej.
Charakteryzuje si¢ uszkodzeniem matych
naczyn, aktywacja uktadu immunologiczne-
go z manifestacja specyficznych dla choroby
autoprzeciwcial, postepujacym widknieniem
skory i r6znych narzadéw wewnetrznych oraz
zmniejszona degradacja macierzy pozakomor-
kowej [1].

Klasyfikowane sa dwa gltéwne typy twar-
dziny uktadowej — posta¢ ograniczona (limi-
ted — 1SSc) i uogdlniona (diffuse — dSSc),
zespoly naktadania (overlap) oraz rzadka po-
sta¢ bez zmian skdérnych (sine scleroderma
— ssSSc). Posta¢ ograniczona charakteryzu-
je sie stwardnieniem skory dystalnie od tokci
i kolan, wystgpowaniem objawu Raynauda
wyprzedzajacego chorobg na 10-15 lat, telean-
giektazjami widocznymi zwlaszcza na twarzy,
zwapnieniami podskérnymi, a takze, w poz-
niejszym okresie, zajeciem przelyku, innych

na substancje toksyczne (zwigzki krzemu, rozpusz-
czalniki organiczne, pestycydy, leki), a takze w nie-
ktorych regionach geograficznych. W pracy przybli-
zono mozliwe zaleznosci etiologiczne oraz czynniki
ryzyka zachorowania na twardzing uktadowa.
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czesci uktadu pokarmowego oraz ptuc. Postaé
uogoblniona jest rzadsza, stwardnienie skory
wystepuje na calym ciele, a zajgcie narzadow
jest szybsze i cigzsze [2].

W przebiegu choroby stwierdza si¢ po-
jawienie specyficznych przeciwciatl przeciw-
jadrowych (ANA, anti-nuclear antibodies).
Trzy najwazniejsze zostaly uwzglednione
w najnowszych kryteriach klasyfikacyjnych
wcezesnej twardziny zaproponowanych przez
European League Against Rheumatism
(EULAR) w 2013 roku. Sa to przeciwciata
przeciwko topoizomerazie I (anty-topo I,
anty-Scl-70), przeciwko polimerazie RNA
IIT (anty-RNAPIII), typowych dla postaci
uogélnionej i antycentromerowych (ACA,
anti-centromere antibodies), typowych dla
postaci ograniczonej [3, 4].

Czesto$¢ wystgpowania twardziny ukla-
dowej w Europie wynosi 88-158 przypadkéw
na milion mieszkafncéw [5]. W Polsce zapa-
dalnoé¢, okreslona poprzez pierwszorazowe
hospitalizacje, szacuje si¢ na 1,9/100 tys./rok
[6]. Etiologia choroby nie jest znana, bierze si¢
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pod uwage wplyw zaréwno czynnikéw gene-
tycznych, jak i Srodowiskowych [7].

Twardzina ukladowa dotyczy wszyst-
kich ras, ale 2-krotnie czgsciej zapadaja na nia
Afroamerykanie i Latynosi niz rasa Kaukaska.
U Afroamerykanéw przybiera znacznie ci¢zsza
postaé, ma swoj poczatek wczesniej niz u rasy
Kaukaskiej [8]. Badania genetyczne pokazuja,
Ze czesto$¢ wystepowania twardziny uktadowej
wynosi 1,5-1,7% w rodzinach z historia tej cho-
roby, w przeciwienstwie do 0,026% czgstosci
wystepowania w populacji ogélnej [9]. Jednakze
przeprowadzone badania poréwnujace bliznigta
jedno- i dwujajowe stwierdzaja podobna czgstos¢
wystepowania u obu grup, ktéra jest dos¢ niska
iwynosi 4,7%. Sugeruje to wigkszy udziat czynni-
kéw srodowiskowych niz genetycznych [10].

Pojawia si¢ coraz wiecej danych o zna-
czeniu epigenetyki w kontekscie etiologii
twardziny ukladowej. Dziedzina ta zajmuje si¢
mechanizmami regulujacymi odczyt informacji
genetycznej, a zasadniczy mechanizm polega
na metylacji fragmentéw nici DNA genomu,
wplywie mRNA oraz modyfikacji histonéw.
Zmiany epigenetyczne dotycza struktur ko-
moérkowych gléwnie fibroblastéw, komoérek
§rodblonka drobnych naczyi krwiono$nych,
limfocytow T i1 B, ktore odgrywaja kluczowa
role w patogenezie choroby. Obejmuja rowniez
zmiany na poziomie szlakéw transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-8, transforming
growth factor beta), pobudzajacego fibroblasty
do syntezy kolagenu, plytkopochodnego czyn-
nika wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor) odpowiedzialnego za stymulacje wzro-
stu i namnazanie komoérek migsni gladkich
ifibroblastéw oraz szlaku sygnatowego Wnt/3—
-kateniny, ktory bezposrednio reguluje niekto-
re geny odpowiedzialne za widknienie [10, 11].

Poszukiwane sg czynniki wyzwalajace mody-
fikacje epigenetyczne wsrdd pacjentéw z choroba-
mi reumatycznymi, w tym w twardzinie ukladowe;.
Obserwuje si¢ wplyw zaréwno czynnikéw osobni-
czych (tj. pkei, wieku, hormondéw, hipoksji i oksy-
dacji), jak i czynnikéw Srodowiskowych (4. diety,
przyjmowanych lekéw, ekspozycji na krzemionke,
weglowodory, rozpuszczalniki) [12, 13].

U wigkszoéci pacjentéw z twardzing
i z narazeniem zawodowym w wywiadzie,
stwierdzano obecno$¢ przeciwciat Scl-70 [14,
15]. Jak wynika z badan, mezczyZni sa bar-
dziej podatni na wyindukowanie twardziny po
kontakcie z czynnikami Srodowiskowymi [17].
Wykazano réwniez zwigkszong czgstos$¢ wyste-
powania choroby w niektdérych lokalizacjach
geograficznych [5,17].
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Kobiety sa 3-8-krotnie bardziej podatne
na zachorowanie niz me¢zezyzni [5]. Przyczyny
tej doszukuje si¢ w czynnikach hormonalnych.

Badania Aida-Yasuoka i wsp. donosza
o zwickszeniu przez 176-estradiol ekspresji fi-
bronektyny w fibroblastach, co ex vivo prowa-
dzito do wi6knienia skory. Zauwazono réwniez
podwyzszone stezenie krazacego 174-estradio-
lu i estronu u pacjentek z postacig uogdlniona
choroby [19]. Sprzeczne sa natomiast badania
dotyczace indukcji twardziny poprzez ciazg.
Lambe i wsp., analizujac populacje szwedzka,
wykazali zwigkszone ryzyko zachorowania na
twardzine u nieréddek (OR = 1,37, 95% CIL:
1,22, 1,55), ktére spadato wraz ze wzrostem
liczby porodéw. Jako mozliwe wytlumaczenie
tej obserwacji badacze podaja wczesniejsze
przeoczenie diagnozy twardziny (ktéra w swo-
jej subklinicznej postaci mogta doprowadzi¢
do bezptodnosci) lub istnienia potencjalnych
wspOlnych przyczyn dla rozwoju twardziny
oraz nieptodnosci [20].

Przeciwne wyniki uzyskali Cocrill i wsp.
w badaniu poréwnujacym kobiety chore na
twardzing uktadowa oraz ich rodzenstwo.
Zauwazyli oni wzrost ryzyka choroby wraz ze
wzrostem liczby porodéw, co thumacza istnie-
niem zjawiska mikrochimeryzmu. W trakcie
cigzy dochodzi do powstania tak zwanego mi-
krochimeryzmu matczyno-plodowego, czyli
przenikania poprzez tozysko malej populacji
komérek ptodu, ktére nastgpnie stymuluja
uktad immunologiczny w odmiennie genetycz-
nym organizmie matki. Dodatkowo, komorki te
moga by¢ przekazywane w nast¢pnym ciazach,
co wyja$niatoby, zauwazony réwniez przez tych
badaczy, wzrost ryzyka choroby zwigzany ze
wzrostem kolejnosci urodzenia si¢ [21].

Ze wzgledu na fakt, ze inne badania wy-
kazaly zwigkszong liczb¢ komoérek mikrochi-
merycznych nie tylko w tkankach objetych pro-
cesem twardzinowym, ale takze w tkankach
0s6b zdrowych i chorych z chorobami innymi
niz autoimmunologiczne, zagadnienie mikro-
chimeryzmu w patogenezie twardziny wymaga
wyja$nienia [22].

NARAZENIE ZAWODOWE
ZWIAZKU KRZEMU

Wsréd licznych czynnikéw mogacych braé
udzial w rozwoju SSc, bierze si¢ pod uwage
liczne czynniki toksyczne. Najlepiej poznanym
i zbadanym narazeniem zawodowym jest kwe-
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stia ekspozycji na krzemionke, pierwszy raz opi-
sana wérdd kamieniarzy i goérnikéw wydobywa-
jacych ztoto. Erasmus w 1957 roku opublikowat
pracg dotyczaca gérnikéw z Afryki Poludniowe;j
z objawami twardziny. Od tej pory zjawisko to
nosi nazwe zespotu Erasmusa [23]. Mechanizm
tego zjawiska nie jest calkowicie poznany, ale
dostrzega si¢ zwigzek fagocytozy krysztalow
krzemu przez makrofagi pecherzykéw phuc-
nych, co w efekcie wzmozonej produkcji cytokin
i pobudzenia komorek endotelialnych, prowa-
dzi do ujawnienia si¢ objawdw choroby.

Pacjenci, wsréd ktoérych dopatruje sie
udziatu krzemionki jako mozliwego podioza
etiologicznego twardziny, czeSciej wykazuja
obecno$¢ przeciwcial przeciwko topoizome-
razie I, w poréwnaniu z idiopatyczng postacia
choroby, natomiast rzadziej zauwaza si¢ u nich
wysokie miano przeciwciat przeciwjadrowych
(ANA > 1:1280) [13].

Na pyly krzemionki narazeni sa pracowni-
cy zakladéw, gdzie wykonuje si¢ ciecie, szlifo-
wanie czy polerowanie (jubilerskich, ceramicz-
nych, kosmetycznych, samochodowych, a takze
budowlaficy, stoczniowcey, dentysci) [24].

Dyskusyjny natomiast jest udzial innego
zwiazku krzemu — silikonu w powstawaniu
twardziny uktadowej. Jak wynika z metaanali-
zy Rubio-Rives i wsp. wérdd kobiet poddanych
wszczepieniu silikonowych implantéw piersi,
ryzyko indukcji twardziny jest niewielkie, ale
nie mozna go wykluczy¢ (RR dla badan ko-
hortowych = 2,13, 95%, CI 0,86-5,27; OR dla
badan kliniczno- kontrolnych = 1,68, 95% CI
1,65-1,71), jednakze inni badacze nie wykazali
istotnosci statystycznej, a jednocze$nie zauwa-
zyli oni, ze w zwigzku ze zmiang technik i ma-
terialdow uzywanych podczas operacji, ryzyko
rozwoju twardziny w ostatnim czasie zmalato
[24, 25]. Co nie wyklucza wystepowania zespo-
tu ASIA w tej grupie pacjentek.

METALE CIEZKIE

Dane dotyczace narazenia zawodowego
rozwaza si¢ réwniez w konteksScie ekspozycji
na metale cigzkie. Marie i wsp., badajac probki
wlosow 100 pacjentéw z rozpoznang twardzing
uktadowa, zauwazyli statystycznie istotnie zwigk-
szone §rednie stezenia nastgpujacych metali: an-
tymonu, kadmu, otowiu, rteci, molibdenu, palla-
du i cynku, w poréwnaniu z grupa kontrolna. Co
wigcej, badacze obserwowali réwniez rdznice po-
migdzy plcia. Kobiety mialy statystycznie wyzsze
Srednie stezenia antymonu, kadmu, rtgci, palla-
du i cynku, a m¢zczyzni antymonu i platyny [27].

ROZPUSZCZALNIKI ORGANICZNE

Do tej grupy czynnikéw zaliczamy ta-
kie substancje, jak: toluen, benzen, ksylen,
trichloroetylen, tetrachloroetylen, chlorek
winylu, na ktére narazeni sa pracownicy
przemyshu naftowego, wulkanizacji i pral-
ni chemicznych [28]. Pierwsze doniesienia
o wplywie chlorku winylu pochodza z lat
60. XX wieku i opisuja przypadki oséb pra-
cujacych przy polimeryzacji chlorku winylu
z objawami parestezji i drgtwienia palcow,
uczucia zimna, zespotu Raynauda, twardnie-
nia skory rak i przedramion, a takze uszko-
dzeniem uktadu oddechowego. Nasilenie ob-
jawow odpowiadalo natezeniu ekspozycji na
substancj¢ toksyczna [29].

PESTYCYDY, OPARY SPAWALNICZE | FARBY
DO WEOSOW

Powiagzanie wyzej wymienionych czynni-
kéw z indukceja twardziny uktadowej pozostaje
niejasne. Istnieje zaledwie kilka badah zajmu-
jacych si¢ tymi czynnikami. Przeprowadzone
metaanalizy, dotyczace pestycydow czy oparéw
spawalniczych, zdaja si¢ wyklucza¢ zwiazek
z powstawaniem twardziny, natomiast wplyw
barwnikéw do wloséw pozostaje nieznany
z powodu zbyt matej liczby danych [25].

LEKI

Wsrdd lekow, ktére moga wywotaé twar-
dzing uktadowa lub zespét twardzinopodob-
ny, publikacje najcze¢Sciej wskazuja na udziat
bleomycyny — antybiotyku cytotoksycznego
podawanego w schematach chemioterapii.
Powszechnie znanym dzialaniem niepoza-
danych bleomycyny jest widknienie ptuc.
W podobnym mechanizmie moze dochodzié¢
réwniez do widknienia skory, gléwnie w oko-
licy miejsca podawania leku [14]. Wplyw
na indukcj¢ choroby maja réwniez taksany
— cytotoksyczne alkaloidowe chemioterapu-
tyki — paklitaksel i docetaksel, leki hamuja-
ce apetyt, kokaina (poprzez swoje dziatanie
wazokonstrykcyjne) czy 5-hydroksytryptofan
(prekursor serotoniny, suplement diety sto-
sowany przy obnizeniu nastroju lub celem
spalenia tkanki tluszczowej) [29, 30]. W do-
niesieniach kazuistycznych podejrzewa si¢
réwniez udziat innych lekow. W wigkszoSci
sa to opisy przypadkéw o objawach odpo-
wiadajacych twardzinie uktadowej bez cech
autoimmunizacji, zatem zespoléw twardzino-
podobnych [25].
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MIEJSCE ZAMIESZKANIA

W réznych szerokoSciach geograficznych
zauwaza si¢ obszary o zwigkszonej zachorowal-
nosci na SSc bez uchwytnych bezposrednich
czynnikéw ryzyka jak wplyw skazenia $rodo-
wiska czy kontakt z substancjami toksycznym
w zaktadach pracy.

Tego typu obszarem jest potudniowy i za-
chodni Londyn w poblizu lotnisk Heathrow
i Gatwick, gdzie odnotowano wigkszg czgstosé
wystepowania twardziny niz oczekiwana dla
tej populacji w pozostatych czgsciach Wielkiej
Brytanii. Nie jest to jednak na tyle duza rézni-
ca, by stanowita zagrozenie epidemiologiczne.
Autorzy zauwazaja, ze nie maja biologicznej
hipotezy dotyczacej wplywu przemystu lotni-
czego na wystgpowanie twardziny uktadowej,
zwlaszcza ze osoby chore nie byly pracowni-
kami lotnisk. Brak jest rowniez wzmianek na
ten temat w dostepnej literaturze, obszar ten
potrzebuje wickszej liczby badan [32].

Podobne analizy przeprowadzono réw-
niez w poludniowo-zachodnim Ontario (Ka-
nada), potudniowej Australii, pdinocnych
Wiloszech i wielu innych obszarach [17, 33,
34]. W kazdym z tych przypadkow stwierdzono
zwickszona czgsto$¢ wystepowania SSc w po-
rOéwnaniu z innymi obszarami danego kraju.
Zjawisko to réwniez pozostaje niewyjasnione,
dodatkowo autorzy zwracaja uwage na trud-
no$¢ w metodologii badan i mozliwe rozbiez-
nosci z powodu zmiany kryteriéw rozpoznawa-
nia choroby.

Réwniez w Polsce dostrzega si¢ rdznice
w czestosci zachorowania na twardzing w za-
lezno$ci od wojewddztwa. Kanecki i wsp., na
podstawie analizy pierwszorazowych hospita-
lizacji z rozpoznaniem SSc, okre§lili zapadal-
no$¢ na t¢ chorobg w Polsce. Najwyzsza jest
ona w wojewddztwie podlaskim, lubelskim
i Swietokrzyskim, natomiast w wojewddztwie
pomorskim jest ona nizsza niz Srednia krajowa
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i wynosi 1,3/100 tys./rok. Badacze zauwazaja,
ze wojewodztwa wschodnie i poludniowo-
-wschodnie to w wigkszoSci obszary rolnicze,
a fakt zwieckszonej zapadalnoSci na SSc na tych
terenach, w pordwnaniu z obszarami uprze-
mystowionymi, moze stawa¢ w sprzecznosci
wobec obecnej wiedzy medycznej dotyczacej
czynnikéw ryzyka. Autorzy biorag pod uwage
udzial nieznanego czynnika infekcyjnego, aler-
gicznego, genetycznego lub Srodowiskowego
wplywajacego na zwigkszona zachorowalnos$¢
na wschodzie Polski. Niewykluczone, ze w pozo-
stalych wojewodztwach diagnostyka twardziny
uktadowej moze odbywac si¢ gtéwnie ambula-
toryjnie, co sztucznie zanizytoby, przy wybranej
metodologii, liczb¢ rozpoznawanych przypad-
kéw na terenach bardziej uprzemystowionych.
Ograniczeniem pracy jest analiza danych pocho-
dzacych jedynie z hospitalizacji bez uwzglednie-
nia rozpoznan stawianych w poradniach [6].

PODSUMOWANIE

Czynniki chemiczne biorace udzial w in-
dukgcji twardziny ukladowej zdaja si¢ wystepo-
wac nie tylko w wielu zawodach, ale tez w ota-
czajacym nas Srodowisku. Zasadno$¢ poznania
takich czynnikéw pozwala na zebranie skutecz-
niejszego wywiadu epidemiologicznego zarow-
no w pracy reumatologa, jak i lekarzy innych
specjalnosci. Wiedza ta powoduje zwickszenie
czujnosci diagnostycznej w przypadku pacjenta
z objawami podobnymi do twardziny, a wyka-
zujacym narazenie zawodowe/Srodowiskowe.
Zawody podwyzszonego ryzyka wymagaja
koniecznoSci wprowadzenia i przestrzegania
Srodkéw ochrony osobistej, zwlaszcza w pracy
z pylem krzemionki. W przypadku pacjenta
chorujacego na twardzing i pracujacego wsrod
wymienionych w tej publikacji substancji, na-
lezy zwraca¢ uwage pacjenta na Srodki ochro-
ny, a jezeli jest to mozliwe, sugerowac zmiang
miejsca pracy.



