
Súhrn
Pozadie problému: Systémová skleróza (SSc) je charakterizovaná poru-
chami metabolizmu kolagénu; ich výsledkom je fibróza mäkkých spo-
jivových tkanív. Prieènoväzbové zlúèeniny kolagénu pyridinolín (Pyr)
a deoxypyridinolín (Dpyr) sú degradaèné produkty kolagénu vy-
luèované moèom. Zvý�ená koncentrácia pyridinolínu, najmä jeho frak-
cie pochádzajúcej z mäkkých tkanív (soft tissue pyridinoline, stPyr)
bola opísaná u pacientov so SSc. Nevyjasnený zostáva tkanivový zdroj
stPyr pri SSc.
Cie¾ práce: Porovna� koncentrácie Pyr, Dpyr a stPyr v moèi u pacientov
so SSc, osteoporózou (OP) a zdravých kontrol. Zisti�, èi parameter stPyr
odrá�a rozsah ko�ného, resp. orgánového postihnutia u pacientov so SSc.
Metódy: Sledované súbory tvorilo 24 pacientov so SSc, 22 pacientov
s OP a 11 zdravých kontrol. Koncentrácie Pyr a Dpyr v rannom moèi
sa urèovali metódou HPLC s fluorescenènou detekciou.
Výsledky: Pyr aj Dpyr boli signifikantne zvý�ené u pacientov so SSc
v porovnaní so zdravými kontrolami. Výrazne zvý�ené boli hodnoty
stPyr u pacientov so SSc oproti zdravým kontrolám aj pacientom s OP
(62,9±50,0 vs 23,3±6,9 a 21,9±21,2 nmol/mmol kreatinínu, p ≤ ≤ ≤ ≤ ≤ 0,005).
Medzi skóre ko�ného postihnutia a hodnotami stPyr sme zistili signi-
fikantnú pozitívnu koreláciu (rS=0,57, p=0,0063). Výraznú koreláciu
sme zaznamenali aj medzi skóre orgánového postihnutia a stPyr
(rS=0,58, p=0,0057).
Záver: Zvý�ené hodnoty stPyr u pacientov so SSc a ich signifikantná
korelácia s mierou ko�ného i orgánového postihnutia poukazujú na
to, �e zdrojom Pyr mô�u by� fibrotizované tkanivá.
K¾úèové slová: systémová skleróza, pyridinolín, deoxypyridinolín,
kolagén.

Summary
Background of the problem: Systemic sclerosis (SSc) is characterized
by disturbance of collagen metabolism resulting in fibrosis of the soft
connective tissues. Cross-link compounds of collagen, pyridinoline (Pyr)
and deoxypyridinoline (Dpyr), are the degradation products of colla-
gen secreted by urine. The increased concentration of pyridinoline,
especially the fraction originating from soft connective tissues (soft tis-
sue pyridinoline, stPyr), has been described in patients with systemic
sclerosis, however, its tissue source remains to be explained.
Aim of the investigation: The authors tried to compare Pyr, Dpyr and
stPyr urine concentration in patients with SSc, osteoporosis (OP) and
healthy persons, and to find out if stPyr reflects the extent of the skin
and organ involvement in patients with SSc.
Methods: The investigated group consisted of 24 patients with SSc, 22 pa-
tients with OP, and 11 healthy persons. Pyr and Dpyr in samples of morning
urine were estimated by HPLC method using fluorescence detection.
Results: Pyr and Dpyr were found to be increased significantly in pa-
tients with SSc when compared with healthy controls. Markedly in-
creased values of stPyr were found in patients with SSc in comparison
to both healthy controls and patient with OP (62.9±50.0 vs 23.3±6.9
and 21.9±21.2 nmol/mmol creatinine, p ≤≤≤≤≤ 0.005). A significant positive
correlation was found out between the score of skin involvement and
stPyr values (rS=0.57, p=0.0063). A marked correlation was also noted
between the score of organ involvement and stPyr (rS=0.58, p=0.0057).
Conclusion: The increased values of stPyr in patients with SSc and
their correlation with the range of skin and organ involvement suggest
that fibrotized tissues may be the source of Pyr.
Key words: systemic sclerosis, pyridinoline, deoxypyridinoline, collagen.
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Systémová skleróza (SSc) je choroba spojivového tka-
niva neznámej etiológie charakterizovaná zvý�enou tvorbou
zlo�iek extracelulárneho matrixu, najmä kolagénu, v ko�i

a niekedy vo vnútorných orgánoch. Samy fibrotické zmeny
sú v�ak výsledkom celej kaskády predchádzajúcich imuno-
patologických a vaskulopatických procesov (13, 16).
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Tvorba tzv. prieènoväzbových zlúèenín v telopeptidových
doménach kolagénu má k¾úèovú úlohu pri stabilizácii supra-
molekulových �truktúr kolagénu v spojivových tkanivách.
Oxidatívnou deamináciou zvy�kov lyzínu, resp. hydroxylyzí-
nu, za úèasti lyzyloxidázy (EC 1.4.3.) vznikajú reaktívne alde-
hydické skupiny (allyzín, resp. hydroxyallyzín). Kondenzáciou
týchto allyzínov s reaktívnymi zvy�kami aminokyselín lyzí-
nu, hydroxylyzínu a histidínu v rôznych kombináciách vzni-
kajú finálne trivalentné a tetravalentné prieènoväzbové zlúèe-
niny typické pre urèitý druh tkaniva. Dôle�itým faktom je, �e
charakter dominujúcej väzby v tkanive urèuje miera hydroxy-
lácie lyzínu v telopeptidových doménach kolagénu (12).

Pyridinolín (Pyr) a deoxypyridinolín (Dpyr) sú trivalent-
né prieènoväzbové zlúèeniny vyskytujúce sa najmä v kost-
nom kolagéne typu I a chrupkovom kolagéne typu II. V zdra-
vej ¾udskej ko�i bolo opísané len ve¾mi malé zastúpenie týchto
zlúèenín (7) (v skor�ích prácach boli dokonca pod detek-
èným limitom analytickej metódy (1)). Pyridinolíny uvo¾-
nené pri degradácii spojiva sú pre metabolizmus organizmu
nevyu�ite¾né a vyluèujú sa moèom. Polovica celkového ko-
lagénu v tele sa nachádza v kostiach; je v nich relatívne naj-
väè�ie zastúpenie Pyr a najvy��í pomer Dpyr:Pyr. Preto sa
pova�ujú tieto zlúèeniny v moèi najmä za markery kostnej
resorpcie a intenzívne sa �tudujú pri osteoporóze (9, 10, 15).

LaMontagna a spol. (3) roku 1995 zistili signifikantné
zvý�enie koncentrácie Pyr v moèi aj u pacientov so SSc.
Na základe zhodnotenia korelácie Pyr s denzitometrický-
mi nálezmi (BMD) interpretovali toto zvý�enie ako dôsle-
dok akcelerácie osteoresorpcie pri SSc.

Stone a spol. (14) sa domnievajú, �e zvý�ená koncen-
trácia Pyr pri SSc nemusí by� následok len zvý�enej osteo-
resorpcie, ale mô�e pochádza� aj z mäkkých tkanív. Pred-
lo�ili jednoduchý spôsob, ako pribli�ne kvantifikova� frakciu
Pyr v moèi pochádzajúcu z mäkkých tkanív (�soft-tissue
Pyr�, stPyr): keï�e pomer Pyr:Dpyr v kostnom kolagéne je
asi 3,5:1, dá sa predpoklada�, �e:

stPyr = Pyr � 3,5 x Dpyr (v nmol/mmol kreatinínu).

Ukázalo sa, �e hodnoty stPyr boli u pacientov so SSc
v porovnaní so zdravými kontrolami signifikantne zvý�e-
né. Navy�e autori zistili aj zvý�ené koncentrácie degra-
daèných produktov elastínu (desmozínu a izodesmozínu)
v moèi pri SSc. To ich viedlo k predpokladu, �e poten-
ciálnym tkanivovým zdrojom stPyr pri SSc mô�u by� p¾ú-
ca. Porovnanie s inými p¾úcnymi chorobami (cystická fib-
róza, chronické ob�trukèné p¾úcne ochorenie) tento
predpoklad nepotvrdilo. Pozorovali v�ak výraznú asociá-
ciu medzi zvý�ením stPyr a trecím �elestom �liach, ktoré
preto oznaèili za jeden z mo�ných zdrojov Pyr.

Predlo�ená práca je príspevkom k tejto ve¾mi zaujíma-
vej, zatia¾ nevyjasnenej problematike týkajúcej sa zvý�ené-
ho výskytu Pyr v moèi pacientov so SSc.

MATERIÁL A METÓDY

V súbore pacientov so SSc sme urèovali hodnoty Pyr, Dpyr
a stPyr a porovnali ich so zdravými kontrolami (HC) a pacient-
mi s osteoporózou (OP). Semikvantitatívne vyhodnotenie ko�-
ného a orgánového postihnutia pri SSc sme korelovali s na-
meranými hodnotami stPyr. Porovnali sme aj pacientov
s klinicky progredujúcim a stabilizovaným obrazom choroby.

Sledované súbory sa skladali z 24 pacientov so SSc
a z 24 pacientov s denzitometricky potvrdenou OP. Súèas-
�ou �túdie bolo aj 11 zdravých dobrovo¾níkov s denzitomet-
ricky vylúèenou OP. Demografické údaje a klinická cha-
rakteristika pacientov so SSc sú v tabu¾ke 1.

Tab. 1. Základné demografické a klinické údaje o pacientoch so SSc.

Poèet pacientov 24
�eny/mu�i 23/1
Vek (roky, priemer±�tandardná odchýlka) 50±14
Vekové rozpätie (roky) 23-75
Trvanie ochorenia (roky, priemer±�tand.odchýlka) 7,2±5,4
Èasové rozpätie (roky) 1-21
Forma ochorenia (stabilizovaná/progredujúca) 16/8
Postihnutie vnútorných orgánov:
Ezofág 13 (54 %)
P¾úca 12 (50 %)
Srdce 10 (41 %)
Oblièky 2 (8 %)

Rozsah dermosklerózy sa hodnotil semikvantitatívne
pod¾a Rodnana a spol. (11). Pri hodnotení rozsahu orgáno-
vého postihnutia sa pou�ila semikvantitatívna metóda pub-
likovaná v práci Hughesa a spol. (2).

Vzorky ranného moèu získané od pacientov so SSc, OP
a zdravých kontrol sa skladovali pri -20 oC a� do uskutoè-
nenia analýzy. Pyr a Dpyr v moèi sa urèovali metódou vy-
sokoúèinnej ionexovej chromatografie s fluorescenènou
detekciou (5). Po �tandardnej príprave vzorky z hydrolyzá-
tu moèu na kolónke s mikropartikulárnou celulózou sa Pyr
a Dpyr izokraticky separovali na sulfobutylovom katexe
(HEMA BIO 1000 SB) a detegovali pri excitaènej vlnovej
då�ke 295 nm a emisnej vlnovej då�ke 400 nm.

Chromatografický systém bol zostavený z pumpy LC10
AD, detektora RF 551, integrátora CR6 A (Shimadzu, Ja-
ponsko), dávkovaèa R 7725 (Rheodyne, USA) a kolóny
250x4 mm HEMA BIO 1000 SB (Tessek, ÈR).

Mobilná fáza bola pripravená zmie�aním 0,45 mol/l roz-
toku síranu sodného (filtrovaného na 0,4 µm membráne
Synpor) a 0,3 mol/l acetátového tlmivého roztoku (pH 3,0)
v pomere 9:23. Prietok mobilnej fázy bol 0,8 ml/min.

Ako kalibraèný roztok pyridinolínov sa vyu�il kalibraèný
roztok, ktorý je súèas�ou kitu �Crosslinks by HPLC� firmy
Biorad (Mníchov, Nemecko). Kreatinín sa urèoval spektro-
fotometricky na automatickom analyzátore Hitachi-Boehrin-
ger Mannheim 911.
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Na �tatistické spracovanie výsledkov sa pou�il nepá-
rový Mannov�Whitneyov test a na korelaènú analýzu
Spearmanov korelaèný koeficient.

VÝSLEDKY

Hodnoty Pyr aj Dpyr boli signifikantne zvý�ené u pacien-
tov so SSc v porovnaní so zdravými kontrolami (uvedené hod-
noty predstavujú stredné hodnoty ± �tandardné odchýlky: Pyr
136,5±96,0 vs 47,7±9,1 nmol/mmol kreatinínu, p≤0,001, Dpyr
20,6±16,7 vs 6,9±1,6 nmol/ mmol kreatinínu, p≤0,001) (obráz-
ky 1 a 2). V porovnaní so zdravými kontrolami bola u pacien-

tov so SSc výrazne zvý�ená, viac ne� dvakrát, stredná hodnota
stPyr (62,9±50,5 vs 23,3±6,9 nmol/mmol kreatinínu, p≤0,005).
Stredné hodnoty stPyr u pacientov s OP (21,9±21,2 nmol/mmol
kreatinínu) a zdravých kontrol sa signifikantne nelí�ili (obr. 3).

U polovice sklerodermických pacientov (n=12) bola
v èase �túdie diagnostikovaná OP. Hodnoty stPyr sa u pa-
cientov so SSc a OP, resp. bez OP signifikantne nelí�ili
(stredné hodnoty 56,5±50,2 vs 69,3±51,2 nmol/mmol krea-
tinínu, p=0,68) (obr. 4).

Medzi skóre ko�ného postihnutia a hodnotami stPyr sme
zistili signifikantnú pozitívnu koreláciu (r

S
=0,57, p=0,0063).

Výraznú koreláciu sme zaznamenali aj medzi skóre orgá-
nového postihnutia a stPyr (r

S
=0,58, p=0,0057).

Obr. 1. Pyr v moèi u kontrol (HC), pacientov s OP a SSc.

Obr. 4. stPyr v moèi u pacientov s SSc s paralelným výskytom OP, resp.
bez OP.

Obr. 2. Dpyr v moèi u kontrol (HC), pacientov s OP a SSc.

Obr. 3. stPyr v moèi u kontrol (HC), pacientov s OP a SSc.
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Súbor pacientov so SSc sa rozdelil na základe priebehu
ochorenia na stabilizované (n=16) a progredujúce formy SSc
(n=8). Stredná hodnota stPyr u pacientov s progredujúcim
ochorením bola 107,2±52,7 nmol/mmol kreatinínu, u stabili-
zovaných 40,7±31,1 nmol/mmol kreatinínu (p≤0,02) (obr. 5).

DISKUSIA

Získané výsledky potvrdzujú pozorovania LaMontagna
a spol. (3) a Stonea a spol. (14), �e u pacientov so SSc sa vy-
skytujú zvý�ené koncentrácie Pyr v moèi. Jednoznaène vy��ie
hodnoty stPyr u chorých so SSc v porovnaní s chorými s OP
i signifikantná korelácia medzi stPyr a skóre orgánového i ko�-
ného postihnutia v�ak poukazuje na odli�ný tkanivový zdroj zvý-
�eného Pyr v moèi u týchto pacientov. Skutoènos�, �e stredná
hodnota stPyr v skupine pacientov s paralelným výskytom SSc
aj OP neprevy�uje strednú hodnotu stPyr pri SSc bez OP je v sú-
lade s predpokladom, �e parameter stPyr neodrá�a zvý�enú de-
gradáciu kostného kolagénu, ale skôr metabolizmus mäkkých
tkanív. Nemo�no teda interpretova� zvý�enie Pyr v moèi pri SSc
len ako dôsledok zrýchlenia osteoresorpcie (aj keï pozorované
zvý�enie Dpyr potvrdzuje aj prítomnos� tohto fenoménu).

Zdrojom Pyr mô�u by� fibrotizované tkanivá pacientov
so SSc. Je známe, �e mno�stvo Pyr v tkanive postihnutých
orgánov prepoèítané na mól kolagénu sa zvy�uje u pacien-
tov s chronickým fibrotickým p¾úcnym ochorením (4) aj
pri fibrotických ochoreniach peèene rôznej etiológie (8).
Ako potenciálny zdroj nemo�no vylúèi� ani ko�u, v ktorej
tie� dochádza k akumulácii Pyr za urèitých patologických
podmienok napríklad v hypertrofických jazvách (6).

Na základe získaných poznatkov mo�no predpoklada�,
�e zvý�ené vyluèovanie Pyr a Dpyr u pacientov so SSc ne-
odrá�a len lokalizované sekundárne zmeny kostného obra-

tu a zápalové postihnutie �liach, ale aj kvalitatívne zmeny
stabilizácie kolagénových fibríl prieènoväzbovými zlúèe-
ninami pyridinolínového typu vo fibrotizovaných mäkkých
tkanivách. Z h¾adiska klinického významu urèovania stPyr
je zaujímavé, �e zvý�ené hodnoty stPyr v moèi nachádza-
me najmä u pacientov s progredujúcou formou ochorenia.
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Obr. 5. stPyr v moèi u SSc pacientov so stabilizovanou a progredujú-
cou formou ochorenia.


