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WYKAZ SKROTOW

ADP — adiponektyna

ADEM - ang. acute disseminated encephalomyelitis - ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia

ALPS — ang. autoimmune lymphoproliferative syndrome — autoimmunologiczny zespo6t

limfoproliferacyjny

AMP - adenozynomonofosforan

anty-GAD - ang. anti-glutamic-acid-decarboxylase antibody - przeciwciala przeciwko

dekarboksylazie kwasu glutaminoweg

anty-MOG — ang. anti-myelin-oligodendrocyte-glycoprotein antibody - przeciwciala przeciwko

glikoproteinie mieliny oligodendrocytow

anty-MBP — ang. anti-myelin-basic-protein antibody — przeciwciata przeciwko biatku zasadowemu

mieliny

AQP4 — ang. aquaporin 4 - akwaporyna 4

ARP — ang. agouti-related protein — biatko Agouti

BMI — ang. body mass index - wskaznik masy ciata

BTN76-100 - ang. butyrofilin - butyrofilina

Clq, C3-desArg — sktadowe dopetniacza

CAP-1 — ang. cyclase associated protein-1 - biatko zwigzane z cyklaza-1

CDMS — ang. clinically definite multiple sclerosis - klinicznie pewne stwardnienie rozsiane

CD40 — CD 154 — ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania 40 — 154



CD4 - ang. cluster of differentiation — antygen roznicowania 4

CDS - ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania 8

CIS- ang. clinically isolated syndrome - klinicznie izolowany zespot

CRP - ang. C-reactive protein - biatko C-reaktywne

DIT — ang. dissemination in time - rozsianie w czasie

DQ6 — nazwa locus genu kodujacego HLA

DR2 DRI15-nazwa locus genu kodujacego HLA

DQA1*0102-DQB1*0602 — nazwa specyficznego allelu HLA

DR2/Dw?2 -— nazwa locus genu kodujacego HLA

DIS — ang. dissemination in space - rozsianie w przestrzeni

DRB—- nazwa locus genu kodujacego HLA

EAE — ang. experimental autoimmune encephalitis - autoimmunologiczne eksperymentalne

zapalenie mozgu

EBV —ang. Epstein Barr Virus - wirus Epsteina - Barr

EDSS — ang. expanded disability scale - rozszerzona skala niepelnosprawnosci

ELISA — ang. enzyme-linked immunosorbent assay — test immunoenzymatyczny

Fas/Apo-1 —ang. FS-7-associated surface antygen — antygen zwigzany z powierzchnig komorek linii

FS-7; ang. Apo-1- apoptotic protease activating factor-1 — czynnik-1 aktywujacy protezy

apoptotyczne



FasL — ang Fas ligand — ligand antygenu zwigzanego z powierzchnig komorek linii FS

FAS - FS-7-associated surface antigen gene - gen kodujacy antygen zwigzany z powierzchnia

komorek linii FS-7

FASL —ang. FS-7-associated surface antigen ligand gene — gen kodujacy ligand antygenu zwigzanego

z powierzchnig komorek linii FS

GA — ang. glatiramer acetate - octan glatirameru

GAD - ang. glutamid acid decarboxylase - dekarboksylaza kwasu glutaminowego

gen ACDC — ang. adiponectin-encoding gene — gen kodujacy adiponektyne

GLUT 4 — ang. glucose transporter 4 - transporter glukozy 4

HDL — ang. high density lipoprotein - lipoproteiny o duzej gestosci

HHV-6 — ang. human herpes virus-6 - ludzki wirus herpes-6

HLA - ang. human leukocyte antigens - ludzkie antygeny leukocytarne

HLA DR4, DR 3, DQ2 1 DQS - nazwa locus genow kodujacych HLA

HLA DQ - nazwa locus genu kodujacego HLA

HMYV — ang. high molecular weight - wysoka masa czasteczkowa

HOMA — ang. homeostatic model assessment - model homeostazy

HOMA — IR — wskaznik insulinoopornos$ci

ICA 69 — ang. islet cell autoantigen of 69 kDa - autoantygen komorek wysp trzustkowych
o masie 69 kD
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ICAM-1 — ang. intercellular-adhesion molecule 1 - czagsteczka adhezji migdzy komorkowej 1

IDDM - ang.insulin dependent diabetes mellitus - cukrzyca insulinozalezna

IDDMM?2, IDDMM9 — geny kodujace ryzyko cukrzycy

IFN-y - interferon-y

IGF-1 — ang. insulin growth factor-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu-1

IgG - immunoglobulina G

IL-1 - interleukina 1

IL-2 - interleukina 2

IL-4 - interleukina 4

IL-5 - interleukina 5

IL-6 - interleukina 6

IL-12 - interleukina 12

IL-13 - interleukina 13

INFB - interferon beta 1B

IR — ang. insulin resistance - insulinoopornos¢

IV MP — ang. intravenous methyloprednizolon - dozylny metyloprednizolon

JAK-STAT — ang. Janus kinase signal transducer and activator of transcription —

kinaza Janusowa i1 przekaznik sygnatu 1 aktywator transkrypcji
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LEPR — ang. leptin receptor - receptor dla leptyny

LEPRb — ang. leptin receptor b - receptor dla leptyny b

LMYV — ang. low molecular weight - niska masa czasteczkowa

LPS - lipopolisacharyd

LPT - leptyna

LRP4 — ang. low-density lipoprotein receptor-related protein 4 — receptor lipoprotein o niskiej

gestosci 4

MG - ang. myasthenia gravis - miastenia rzekomoporazna

MHC — ang. major histocompatibility complex - glowny uktad zgodnos$ci tkankowe;j

MHC klasy II: HLA B8 1 HLA DR3

MM - ang. medium molecular weight - §rednia masa czasteczkowa

MIPla - ang. biatka zapalnego makrofagdw — 1 - macrophage inflammatory protein 1

MPC 1 — ang. mitochondrial pyruvate carrier 1 - mitochondrialny no$nik pirogronianu 1

MRI — ang. magnetic resonance imaging - rezonans magnetyczny

MRZ — ang. measle-rubella-zoster — odra-rézyczka-potpasiec

MS — ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane

MuSK — ang. muscle-specific kinase - kinaza specyficzna dla migs$ni

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia
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NK — ang. natural killers — ,,naturalni zabdjcy”

NMO — ang. neuromielitis optica - zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia krggowego

OCBs — ang. oligoclonal bands - prazki oligoklonalne

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PCR — ang. polymerase chain reaction - fancuchowa reakcja polimerazy

PLP - ang. proteolipid protein - biatko proteolipidowe

PMR - plyn m6zgowo-rdzeniowy

PPAR — ang. gamma peroxisome proliferator-activated receptor —

receptor aktywowany proliferatorami peroksysomow

PPSM — ang. primary progressive multiple sclerosis —

postac pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego

PRSM — ang. progressive relapsing multiple sclerosis —

postac postepujaco-rzutowa stwardnienia rozsianego

QUICKI — ang. quantitative insulin sensitivity check index —

ilos$ciowy wskaznik kontroli wrazliwosci na insuling

rec. V beta — receptor limfocytow T

RELM - ang. resistine-like molecules - czasteczki rezystynopodobne

REZ - rezystyna

RIS — ang. radiologically isolated syndrome - radiologicznie izolowany zesp6t
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RRMS — ang. relapsing remitting multiple sclerosis —

posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

SPSM — ang. secondary progressive multiple sclerosis —

posta¢ wtdrnie postepujaca stwardnienia rozsianego

SR - stwardnienie rozsiane

STAT-3 — ang. signal transducer and activator of transcription-3 —

przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji-3

T2 — sekwencja badania MRI

TAG - triacyloglicerole

TCRaf —ang. T cell receptor a3 — receptor limfocytéow T a3

TGFB 12 3 — ang. transforming growth factor beta 1 2 3 -

transformujacy czynnik wzrostu beta 1 2 3

Th1 — immunologiczna odpowiedZ komorkowa Th1

Th2— immunologiczna odpowiedz komorkowa Th2

Th17 — limfocyty Th17

TLR 4 — ang. toll-like receptor 4 - receptor toll podobny 4

TNF-a — ang. tumor necrosis factor-a - czynnik martwicy guza-o

TSH — ang. thyroid stimulating hormone — hormon tyreotropowy

VCAMI — ang. vascular-cell adhesion molecule 1 - czasteczka adhezji komdrkowej naczyn 1



I. Wstep

1. Epidemiologia stwardnienia rozsianego

Stwardnienie rozsiane (SR) jest przewlekla, demielinizacyjng, zapalng, neurodegeneracyjna
chorobg osrodkowego uktadu nerwowego o podtozu autoimmunologicznym [Amato i wsp., 2017].
SR rozpoczyna si¢ zazwyczaj pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, jest najczgstszg chorobg zapalng
uktadu nerwowego w grupie ludzi mtodych. Czg¢sto prowadzi do niepetnosprawnosci
uniemozliwiajagc ludziom mtodym aktywno§¢ zawodowa, w zwigzku z czym jest nie tylko
problemem zdrowotnym, lecz réwniez spotecznym [Ramagopalan i Sadovnick, 2011; Krajewski wsp.,
2014]. Czgsciej choruja kobiety (3:2), jednak dotyczy to jedynie postaci rzutowo-remisyjnej (RRSM)
[Ebers, 2005]. W przypadku postaci pierwotnie postepujacej (PPSM) czgsciej chorujg mezczyzni,
choroba rozpoczyna si¢ w poézniejszym wieku 1 gorzej rokuje.

Na $wiecie liczbg pacjentéw chorujacych na SR szacuje si¢ na 2.5 mln [Compston i Coles, 2008].
W Polsce natomiast na 40000 - 60000, jednak najprawdopodobniej jest to liczba niedoszacowana, co
jedynie potwierdza stuszno$¢ prowadzenia ogolnokrajowego rejestru pacjentow chorujacych na SR
[Guzik 1 Kwolek, 2015]. SR nie jest chorobg dziedziczna, jednak ryzyko zachorowania u krewnych
pierwszego stopnia wzrasta nawet 20-30-krotnie, a wsrod drugiego stopnia prawie 3-krotnie
[Sadovnick 1 wsp.. 1988]. Jesli choroba wystapi po 50 r.z. okresla si¢ jg jako posta¢ p6zng (ok 1-6%
przypadkéw SR), natomiast jesli wystapi przed 10 r.z. jako posta¢ dziecigca (ok 3-5% przypadkow
SR) . Polska znajduje si¢ w strefie wysokiej chorobowosci, ktora wynosi 45-92/100000. Istnieja
rowniez roznice geograficzne, zapadalnos¢ jest wigksza w strefie umiarkowanej, zmniejszajac si¢
w kierunku rownika [Potemkowski, 2009]. Ma to najprawdopodobniej zwigzek z niedoborem

witaminy D, na co bezposredni wptyw ma nastonecznienie.

2. Patogeneza stwardnienia rozsianego

Jak do tej pory etiopatogeneza choroby pozostaje nieznana, postuluje si¢, ze jest ona

wieloczynnikowa. Pod uwage brane s3: czynniki genetyczne, czynniki immunologiczne, czynniki
srodowiskowe, czynniki infekcyjne [Edwards 1 Constantinescu, 2004].
Najwazniejszymi elementami sktadajacymi si¢ na patofizjologie SR sa: uszkodzenie bariery krew-
mozg, demielinizacja, zapalenie, ubytek aksondw 1 neurondéw, astroglioza, uszkodzenie
oligodendrocytow [Lassmann i wsp., 2007]. W miare trwania choroby przewage nad zmianami
zapalnymi zyskuja zmiany zanikowe.
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Koncepcija genetyczna:

Do tej pory dzigki badaniom genomu odkryto ponad 100 alleli mogacych mie¢ zwigzek z rozwojem
SR [Dendrou i wsp., 2015]. Geny, ktére mogg predysponowac¢ do rozwoju SR zlokalizowane sg na
chromosomie 6 w rejonie genu kodujacego antygeny ludzkich leukocytow (HLA), w szczegodlnosci
zwigzane s3 z haplotypem DRB 1 1501 [De Jager i wsp. 2009; De Jager i wsp., 2009]. Kolejnym
argumentem przemawiajacym za podtozem genetycznym SR jest czestsze wystgpowanie choroby
u krewnych, w tym wsrdd rodzenstwa. W przypadku blizniat jednojajowych pici zenskiej jesli jedno

z blizniat choruje, ryzyko zachorowania u drugiego wynosi 35% [Dyment 1 wsp., 2004].

Koncepcja immunologiczna:

Podstawowa role odgrywaja aktywowane limfocyty T, B 1 makrofagi, ktore przedostajg si¢ przez
uszkodzong barier¢ krew-mozg 1 rozpoczynaja ztozona, wieloczynnikowa reakcje zapalna.
Limfocyty T CD4 réznicujg si¢ w limfocyty Thl, Th2 i Th17. Limfocyty Thl aktywuja makrofagi
1 produkuja liczne cytokiny prozapalne, takie jak IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-12, IL-1. Zar6wno
limfocyty CD4 jak 1 Tc (CDS8) moga w sposob bezposredni uszkadza¢ mieling. Aktywowane
makrofagi i komorki mikrogleju produkujg liczne cytokiny prozapalne w tym czynnik martwicy
nowotworow TNF-alfa oraz wolne rodniki. Mikroglej i makrofagi utrzymywane sg w stanie ciggtego
pobudzenia uszkadzaja mieling i oligodendrocyty. Limfocyty Th2 produkuja m.in IL-4, IL-5, IL-13.
Limfocyty Th17 produkuja przede wszystkim prozapalna IL-17, ktora moze uszkadza¢ barier¢ krew-
moézg. Nie mniej istotng role w mechanizmie prowadzacym do stwardnienia rozsianego pelnig
limfocyty B. Limfocyty B produkujg przeciwciala, prezentuja antygen, produkujg cytokiny, reguluja
aktywnos$¢ 1 funkcje limfocytow T, Przeciwciala produkowane przez limfocyty B za posrednictwem
dopetniacza uszkadzajg mieling. [Martino i wsp., 2002; Fox, 2004; Dendrou i wsp., 2015; Bartosik-
Psujek, 2014; Zéphir, 2018].

Koncepcija srodowiskowa

Sposrod czynnikow srodowiskowych przede wszystkim pod uwage brany jest niedobdr witaminy
D spowodowany zmniejszong ekspozycja na $wiatto w rejonach o wigkszej zapadalnos$ci, nikotynizm
1 otytos¢ w dziecinstwie [Ascherio, 2013]. Wedlug najnowszych badan witamina D moze petni¢
funkcje ochronng dla mieliny oraz modyfikowa¢ odpowiedz immunologiczng [Smolders

1 Damoiseaux, 2011; Wergeland i wsp., 2011].
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Czynniki infekcyine:

Wsrod czynnikéw infekeyjnych najezesciej wymienia si¢ wirus Epstein-Barr (EBV), ludzki herpes
wirus typu 6 (HHV-6) oraz zakazenia bakteryjne m.in Chlamydig [Ascherio, 2013; Ebers, 2008].
Obecnie zaktada si¢, ze rozwdj SR spowodowany jest wspotistnieniem predyspozycji genetycznej
z czynnikami $rodowiskowymi, immunologicznymi 1 najprawdopodobniej infekcyjnymi.
Prawdopodobnie nieznany czynnik etiologiczny u chorych z predyspozycja genetyczng powoduje
aktywacje uktadu immunologicznego [Decagne i wsp., 2008; Bartosik-Psujek, 2014]. Niezaleznie od
bezposredniej przyczyny dochodzi do uszkodzenia bariery krew-mozg przez, ktorg do osrodkowego
uktadu nerwowego migruja limfocyty T i B oraz makrofagi powodujac okotonaczyniowy stan zapalny,
co w dalszym etapie prowadzi do demielinizacji, zaniku, uszkodzenia aksonow, uszkodzenia
oligodendrocytow, aktywacji mikrogleju, astrogliozy, tworzenia plak [Lassmann i wsp., 2007;

Martino i wsp., 2002].

3. Przebieg stwardnienia rozsianego i jego monitorowanie

3.1. Przebieg kliniczny

Obecnie powszechnie w diagnostyce SR wykorzystywane sa kryteria McDonalda w modyfikacji
z roku 2017. Uwzgledniaja one rozsianie objawow neurologicznych w czasie i przestrzeni, jak
rowniez rozsianie w czasie 1 przestrzeni stwierdzone w badaniu MRI mozgowia, badaniu MR rdzenia
kregowego oraz badanie plynu mozgowo-rdzeniowego. Do postawienia pewnego klinicznie
rozpoznania konieczne jest jednoczasowe stwierdzenie rozsiania w czasie, rozsiania w przestrzeni
oraz wykluczenia innych przyczyn deficytu neurologicznego [Selmaj, 2005]. Do rozpoznania
rozsiania w czasie (DIT dissemination in time) wystarczy stwierdzenie dwoch rzutéw choroby,
o rozsianiu w przestrzeni (DIS dissemination in space) $wiadczy obecno$¢ w badaniu
neurologicznym objawow z dwoch lub wigkszej liczy ognisk.

Rozsianie w przestrzeni moze zosta¢ potwierdzone juz podczas jednorazowego epizodu dzigki
stwierdzeniu w sekwencji T2 obecnosci przynajmniej dwoch ognisk w przynajmniej dwoch
typowych lokalizacjach — okotokomorowej, korowej, podnamiotowe;j i rdzeniowe;.

Rozsianie w czasie (DIT dissemination in time) potwierdza obecno$¢ co najmniej jednego ogniska
ulegajacego wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastowego o typowej lokalizacji i obecnosci co
najmniej jednego ogniska w sekwencji T2. W przypadku braku wzmocnienia po podaniu $rodka
kontrastowego, co $§wiadczy o nie uszkodzeniu bariery krew-modzg, konieczne jest stwierdzenie

nowego ogniska w sekwencji T2 w kontrolnym badaniu rezonansu magnetycznego i stwierdzenie
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obecnosci prazkow oligoklonalnych w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Rozpoznanie przewlekle postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (PPMS primary progressive
multiple sclerosis) wymaga, niezaleznie od rzutdéw, postepujacego przez co najmniej roku
pogarszania stanu neurologicznego pacjenta ocenianego w skali EDSS (Expanded Disability Status
Scale), lub spelnienia dwoch z 3 warunkéw: obecno$ci przynajmniej  jednego ogniska
hiperintensywnego w sekwencji T2 w badaniu MR mozgowia, wigcej niz dwoch ognisk
hiperintensywnych w sekwencji T2 w badaniu MR rdzenia krggowego, obecnosci prazkow
oligoklonalnych w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego [Hartung i wsp., 2019; Thompson i wsp.,

2018; Gobbin 1 wsp., 2019; Filippi 1 wsp., 2016].

W ujeciu klasycznym wyroznia si¢ cztery typy SR:

— posta¢ rzutowo-remisyjng (RRSM relapsing remitting multiple sclerosis) - najczestsza postac
SR, ktoéra charakteryzuje si¢ wystgpowaniem rzutéw i remisji podczas, ktorych dochodzi do
petnego lub czesciowego ustgpienia (zazwyczaj w pdzniejszych etapach choroby) objawow
ubytkowych [Lublin i Reingold, 1996], po 20 latach trwania choroby konwersja w postac
wtornie postepujaca choroby wystepuja Srednio 0.4-1.2 na rok,

- posta¢ wtornie postepujaca SR (SPMS secondary progressive multiple sclerosis)
charakteryzuje si¢ powolnym, post¢pujacym narastaniem objawoéw neurologicznych
a poprzedzona jest RRMS [Lublin i Reingold, 1996], do konwersji zachodzi zazwyczaj
okoto 40 r.z.,

— posta¢ pierwotnie postepujaca SR (PPSM primary progressive multiple sclerosis)
podobnie jak SPMS charakteryzuje si¢ powolnym, postepujacym narastaniem deficytu
neurologicznego, jednakze z pominigciem okresu rzutow i remisji [Lublin 1 wsp., 1996]..
PPSM gorzej rokuje, czesciej dotyczy mezczyzn, pierwsze objawy wystepuja okoto 40 r.z,

czesciej wystepuja deficyty ruchowe i zajecie rdzenia krggowego,

— postac postepujaco-rzutowa SR (PRSM progressive relapsing multiple sclerosis)
charakteryzuje si¢ powolnym, postepujagcym pogarszaniem stanu neurologicznego pacjentow
z okresowymi zaostrzeniami pod postacig rzutow, istotny jest postep choroby w okresach

migdzy rzutami [Lublin i Reingold, 1996].
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Zgodnie z danymi New York State Multiple Sclerosis Consortium (NYMSC) czestosé
wystepowania poszczegdlnych podtypow klinicznych SR wynosi: RRMS — 55 -59%, SPMS — 27 -
31%, PPMS — 9% i PRMS — 6% [Lublin i Reingold, 1996].

Wsrod czynnikow wskazujacych na duze prawdopodobienstwo rozwoju niesprawnos$ci nalezg
zachorowanie powyzej 40 r.z, ple¢ meska, objawy piramidowe, mézdzkowe, objawy ze strony
zwieraczy podczas pierwszego rzutu, szybki postep niepetnosprawnosci, niepelne wycofanie si¢
objawdéw ubytkowych po pierwszym rzucie, krotki odstep czasu pomiedzy pierwszym a drugim
rzutem, duza liczba rzutow w trakcie pierwszych 5 lat trwania choroby [Bonek i wsp., 2009].

W poréwnaniu ze zdrowa populacja wsrod pacjentow chorujacy na SR $redni czas zycia jest
skrécony o okoto 10 lat [Oh i wsp., 2018].

Termin klinicznie izolowany zesp6t (CIS clinically isolated syndrome) oznacza pierwszy epizod
kliniczny wystapienia objawdéw neurologicznych, mogacy sugerowa¢ chorobg neurologiczng
osrodkowego uktadu nerwowego o podlozu zapalno-demielinizacyjnym. CIS z definicji zawsze jest
procesem monofazowym, klinicznie zazwyczaj jednoogniskowym (najczesciej dotyczy nerwu
wzrokowego, pnia mozgu, rdzenia kregowego lub moézdzku). Jakkolwiek niektérzy pacjenci
prezentujg poczatek wieloobjawowy, co potwierdza rozsianie w przestrzeni [Miller 1 wsp., 2012].

W okresie 20 lat po przebytym epizodzie CIS u 84% pacjentow wystapi drugi rzutu choroby, co
oznacza konwersje w klinicznie pewne SR (CDMS clinically definite multiple sclerosis) [O’Riordan,
1998].

Pacjenci ponizej 30 roku zycia, z wieloobjawowym przebiegiem CIS, objawami ruchowymi,
wyzszg wyjsciowa oceng w skali EDSS maja zwigkszone ryzyko konwersji w CDMS [West 1 wsp.,
2006; Mowry 1 wsp., 2009]. Ryzyko konwersji CIS do CDMS wsrdd pacjentéw, u ktorych
stwierdzono w surowicy obecnos$¢ przeciwciat anty-MBP 1 anty-MOG wyniosto 95%, natomiast
w przypadku braku w/w przeciwciat 23% [Bonek i wsp., 2009]. Rowniez obecno$¢ zmian
hiperintensywnych w sekwencji T2 zobrazowanych w badaniu rezonansu magnetycznego zwigksza
ryzyko konwersji CIS w CDMS [Miller 1 wsp., 2012].

Radiologicznie izolowany zesp6t (RIS radiologically isolated syndrome) charakteryzuje si¢
wystepowaniem w badaniu rezonansu magnetycznego typowych zmian dla SR bez obecnosci
objawow klinicznych. W ciggu 5 lat u 30% pacjentdéw z RIS rozpoznany zostanie CDMS, u kolejnych
30% pojawig si¢ nowe zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego [Okuda 1 wsp., 2014].
Czynnikami ryzyka rozwoju CDMS s3: pte¢ mgska, obecno$¢ zmian w rdzeniu krggowym, miodszy

wiek [Okuda i wsp., 2011; Okuda 1 wsp., 2014; Lebrun i wsp., 2008; Lebrun i wsp., 2009].
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3.2. Znaczenie neuroobrazowania w monitorowaniu stwardnienia rozsianego

Badanie tomografii rezonansu magnetycznego wykorzystywane jest zaréwno w diagnostyce SR,
gdzie dostarcza dowodow na rozsianie w czasie i przestrzeni, ale takze do monitorowania przebiegu
choroby 1 skutecznosci leczenia. Obecno$¢ zmian w istocie biatej wzmacniajacych si¢ po podaniu
srodka kontrastowego wsrdd pacjentow z CIS pozwala zidentyfikowaé pacjentdw z wigkszym
ryzykiem rozwoju CDMS [Filippi i wsp., 2018]. Liczba ognisk w sekwencji T2 koreluje z stopniem
niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS, jednak jedynie w zakresie od 1.5-4.5 pkt. [Housley
1 wsp., 2015]. Prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu choroby jak i jego cigzkos¢ koreluje z liczbg
1 wielkos$cig ognisk wzmacniajacych si¢ po podaniu §rodka kontrastowego [Briick 1 wsp., 1997; Katz
1 wsp., 1993; Khoury i wsp., 1994]. Atrofia mézgu czyli zanik istoty szarej, koreluje z nasileniem
zaburzen funkcji poznawczych oraz stopniem niepelnosprawnos$ci [Sastre-Garriga i wsp., 2017;
Geurts 1 wsp., 2012]. U 50% pacjentow po podaniu $rodka kontrastowego uwidoczniono
wzmocnienie opon moézgowo-rdzeniowych szczegdlnie w postaciach przewlekle postepujacych.
Jednak ostatnie badania wskazuja, ze wzmocnienie opon mozgowo-rdzeniowych jest niespecyficzne
dla SR i wystepuje czgsto w innych niezapalnych chorobach uktadu nerwowego [Absinta i wsp., 2015;
Absinta 1 wsp., 2017].

Monitorowanie przebiegu choroby jak i leczenia opiera si¢ na ocenie klinicznej (ocena stanu
neurologicznego w tym niepetnosprawnosci, liczba rzutéw), badaniu rezonansu magnetycznego
(ocena obecnos$ci nowych zmian hiperintensywnych w sekwencji T2 1 wzmacniajacych si¢ po
podaniu $rodka kontrastowego). W ostatnim czasie pojawiaja si¢ sugestie, ze ocena atrofii mozgu
powinna zosta¢ rutynowym elementem monitorowania przebiegu choroby jak i leczenia [Rio i wsp.,

2017].

3.3. Biomarkery a monitorowanie przebiegu stwardnienia rozsianego

Prazki oligoklonalne (OCBs oligoclonal bands):

Obecno$¢ prazkow oligoklonalnych (OCBs oligoclonal bands) oraz podwyzszone stgzenie IgG
w plynie mozgowo-rdzeniowym wsrod pacjentdw z rozpoznanym SR pierwszy raz zostato opisane
w 1957r [Lowenthal 1 wsp., 1960; Yahr 1 wsp., 1954]. Za nieprawidlowy wynik uznaje si¢
wystepowanie w ptynie mozgowo-rdzeniowym dwoéch lub wigcej OBCs innych niz w surowicy.
Swiadczy to o wewnatrzoponowej syntezie przeciwciat. Badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego nie
jest obligatoryjne do rozpoznania RRSR, jakkolwiek wedtug zrewidowanych kryteriow McDonalda
z 2017r obecno$¢ dwoch lub wiecej OBCs w ptynie moézgowo-rdzeniowym moze zastapic

rozpoznanie DIT. Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego jest natomiast konieczne do rozpoznania
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PPSM oraz uzyteczne w diagnostyce roznicowej [Simonsen i wsp., 2020]. Wystepowanie OCBs
w plynie mézgowo-rdzeniowym pacjentow z CIS, stanowig niezalezny czynniki ryzyka konwersji

w CDMS [Fisniku i wsp., 2008; Arrambide 1 wsp., 2018].

AQP4 IgG:

Neuromyelitis optica (NMO) jest monofazowa, zapalng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego.
Kryteria rozpoznania NMO obejmujg miedzy innymi obustronne zajgcie nerwow wzrokowych
1 trzech lub wigcej segmentdéw rdzenia krggowego [Wingerchuk i wsp., 2015]. NMO charakteryzuje
si¢ wystepowaniem w surowicy przeciwciat przeciwko kanatlom wodnym — akwaporynie 4 (AQP4

IgG). Przeciwciata te obecne sa u 60-90% pacjentoéw [Jarius i wsp., 2012].

4. Choroby towarzyszace SR

Poza bezposrednim wptywem SR wiele chordb towarzyszacych w znaczny sposob pogarsza jakosé
zycia pacjentow. Wsérod najwazniejszych wymieni¢ nalezy: fibromialgie, depresje, zespot
przewlektego zmeczenia, astmg¢ oskrzelowa, choroby zapalne jelit, niedoczynnos¢ tarczycy, padaczke,
chorobe afektywna dwubiegunowa, schizofreni¢, cukrzycg, chorob¢ niedokrwienng serca,

nadci$nienie tetnicze [Edwards i Constantinescu, 2004].

5. Wspolistnienie autoimmunologicznych chorob ukladu nerwowego
i cukrzycy

Dotychczas przeprowadzono wiele badan, ktore wykazatly wspotistnienie chordb
autoimmunologicznych z patologiami uktadu nerwowego i1 zlacza nerwowo-mig§niowego.
W wynikach tych analiz mozna poszukiwa¢ wspdlnych patomechanizmow, ktérych poznanie
przyblizy¢  moze  zrozumienie  etiopatogenezy oraz  wyjasni¢  przebieg  chorob

neuroimmunologicznych.

5.1. Stwardnienie rozsiane i cukrzyca

Wspolistnienie cukrzycy ze stwardnieniem rozsianym wykazano w badaniach epidemiologicznych

prowadzonych na wybranych populacjach chorych. W populacji dunskiej u chorych na cukrzyce typu
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1 ryzyko wystgpienia SR wzrasta ponad 3-krotnie, natomiast u bliskich krewnych chorych na SR
ryzyko wystapienia cukrzycy typu 1 wzrasta o 63% [Nielsen i wsp., 2006].

5.1.1. Uwarunkowania genetyczne

Podatno$¢ na rozwoj chordb autoimmunologicznych zwigzana jest z czgstszym wystgpowaniem
alleli klasy I MHC (HLA DR4, DR 3, DQ2 i DQ8) u chorych na cukrzyce [Erlich i wsp., 1993] oraz
towarzyszacymi cukrzycy ponad 30 innymi chorobami. Z kolei u 86% chorych na stwardnienie
rozsiane wykrywa si¢ allel DQ6, ktory wystepuje tylko u 33 % oséb zdrowych [McDevitt, 2005].
Opisywane jest rowniez wystepowanie HLA DR15Dw2 u chorych na SR. Niemalze dwukrotnie
czesciej (57%) wykrywa si¢ DR2/Dw2 u chorych na SR w poréwnaniu do os6b zdrowych (30%)
[Steinman 1 wsp., 1994; Terasaki 1 wsp., 1976], podczas gdy u chorych na cukrzyce HLA DR2 nie
wystepuje [Cohen 1 wsp., 1984]. U chorych na SR stwierdza si¢ ponadto haplotyp DRB1*1501 —
DQA1*0102-DQB1*0602 [Hillert i Olerup, 1993].

Loci nie zwigzane z MHC, a identyfikowane u chorych na cukrzyceg i SR to:

e [DDM2 - chromosom 11p15.5 [Davies i wsp., 1994; Haines i wsp., 1996],
e IDDMO — chromosom 3q21,

e Xpll.1 —chromosom Xpll1.1

e Xpll.4 - chromosom Xpl1.4 [Becker, 1999].

Oczywiscie wspotwystepowanie SR 1 cukrzycy uwarunkowane jest nie tylko predyspozycija

genetyczng, poniewaz wykazano rowniez wptyw czynnikow srodowiskowych.

5.1.2. Zakazenia wirusami

Infekcje wirusowe nalezg do szeroko analizowanych przyczyn rozwoju zarowno SR, jak i cukrzycy.
Wykazano znaczenie wrodzonej rézyczki [Menser 1 wsp., 1978] i zakazenia wirusami Coxsackie
[Gamble i wsp., 1969; Hyoty i wsp., 1995] w rozwoju cukrzycy typu 1. Natomiast badania
epidemiologiczne u chorych na SR [Kurtzke 1 Bui Quoc, 1980] wykazaty, ze zakazenie wirusem
miedzy 13 a 15 rokiem zycia zwieksza ryzyko choroby. W surowicach chorych na SR wykrywa si¢
wyzsze miano przeciwciat przeciwodrowych niz u oséb zdrowych [Adams i Imagava, 1962].
W inicjacji proceséw autoimmunologicznych prowadzacych do rozwoju SR uwzglednia si¢

zakazenie koronawirusami, retrowirusami, wirusem Epsteina-Barr (EBV) i wirusem Herpes 6
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[Fernandez Munoz i Celma Serrat, 2002; Alvarez-Lafuente i wsp., 2004]. Znaczenie ma rowniez
identyfikacja podtypow wirusa Herpes 6, poniewaz z podtypem 6B kontakt ma niemalze cata
populacja ogdlna, o czym $wiadczy wystepowanie u ponad 95% o0s6b przeciwciat i moze przetrwaé
w oligodendrocytach [Opsahl i Kennedy, 2005], natomiast przeciwciala przeciw podtypowi 6A
wykrywane sg w surowicach chorych z rzutami SR [Alvarez-Lafuente 1 wsp., 2004]. Ponadto
w diagnostyce SR podkresla si¢ ostatnio znaczenie testu MRZ (ang. measles-rubella-zoster)
wykazujacego wewnatrzoponowa produkcje specyficznych przeciwcial przeciw wirusom odry,
rozyczki 1 opryszezki [Jarius 1 wsp., 2017]. Dodatnie wyniki testu MRZ stwierdza si¢ nawet u 80 %
chorych na SR [Jarius i wsp., 2017].

Infekcja wirusowa indukowac¢ moze reakcje autoimmunologiczng w kilku mechanizmach:

e cpitopy struktur wirusa stymuluja limfocyty T uruchamiajac zjawisko mimikry

immunologicznej,

e antygeny uwalniane z tkanek ulegajacych uszkodzeniu w nastgpstwie odpowiedzi
immunologicznej indukowanej obecnoscig wirusa stymuluja de novo autoreaktywne

limfocyty T,

e superantygeny wirusowe stymulujg autoreaktywne limfocyty T z receptorami V3 [Fujinami
1 Oldstone, 1985; Oldstone, 1987; Miller 1 Karpus, 1994; McRae i wsp.1995; Vanderlugt
1 wsp., 1998; Scherer 1 wsp., 1993].
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Rycina 1. Zjawisko ,,deja vu” zwigzane z infekcja wirusowa (na podstawie [Merkler i wsp.,

2006] w modyfikacji wlasnej — rycina opublikowana [Jernas 1 Michalak, 2007].

Sposréd  hipotez zwigzanych =z udzialem zakazenia wirusem 1 indukcjg reakcji
autoimmunologicznej interesujgcym jest udokumentowane w badaniach doswiadczalnych zjawisko
wirusowego ,,deja vu” (Rycina 1) [Merkler 1 wsp., 2006]. Wedtug tej hipotezy, pierwotne zakazenie
wirusowe w dziecifistwie lub wtorna infekcja w przebiegu zakazenia innym wirusem (np. odry lub
opryszczki) moze prowadzi do przetrwania wirusa w okreslonym narzadzie (np. o$rodkowym
ukladzie nerwowym - oun, trzustce). U noworodka wirus moze wnikna¢ do oun przez niedojrzala
barier¢ krew —modzg u noworodkow, a w pdzniejszym okresie droga nerwdéw wechowych w przebiegu
infekcji uktadu oddechowego, a droga innych nerwdéw czaszkowych lub obwodowych w przebiegu
zakazenia Herpes. Endogenna produkcja interferondw (np. interferonu beta) prowadzi do ustgpienia
zakazenia, jednakze jesli stymulacja limfocytéw T jest niewydolna to dojdzie do przetrwania wirusa
w oun lub innym narzadzie (np. trzustce). Podobiefistwo antygendéw wirusa predysponujacego (np.
typu 6A wirusa Herpes) do antygenow wirusa wyzwalajacego chorobg autoimmunologiczng (np. typ
6B wirusa Herpes) odpowiedzialne jest za zjawisko wirusowego ,,deja vu”, poniewaz w przypadku
ponownego kontaktu z wirusem o tych samych epitopach uruchamiana jest reakcja immunologiczng
z aktywacja cytotoksycznych limfocytow T co prowadzi do uszkodzenia narzadu, w ktorym przetrwat
wirus predysponujacy. Zakazenie wirusem predysponujagcym nie powoduje jeszcze ani skutecznej
eliminacji  limfocytow T, ani pobudzenia wystarczajacego do wywotania reakcji

autoimmunologicznej. Uruchamiana jest ona dopiero po kontakcie z wirusem wyzwalajagcym.
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Podkresli¢ nalezy, ze zatozenia hipotezy wirusowego ,,deja vu” rdznig si¢ od zjawiska mimikry
immunologicznej opierajacego si¢ podobienstwie antygenow patogenu i komoérek gospodarza.
Zaakceptowanie hipotezy wirusowego ,,deja vu” stanowi¢ moze punkt wyjscia do opracowania
profilaktyki, wczesnej diagnostyki i leczenia niektorych chordb autoimmunologicznych, w tym SR

1 cukrzycy. Kluczowym dla takich dziatan jest jednak zidentyfikowanie wirusow predysponujacych.

5.1.3. Cytokiny

Cytokiny, sg czasteczkami bardzo szeroko badanymi pod wzgledem udzialu w patofizjologii SR
i cukrzycy. Transformujacy czynnik wzrostu [ (ang. transforming growth factor beta,
TGFB) oddziatuje na wielu etapach odpowiedzi immunologicznej, jednakze z punktu widzenia
niniejszych rozwazan istotny jest jego wptyw immunosupresyjny, w wyniku ktérego dochodzi do
ograniczenia reakcji zwigzanej z zakazeniem wirusowym [Roberts i Sporn, 1990]. Czyni to
TGFB waznym uczestnikiem reakcji autoimmunologiczne;.

TGFp wplywa hamujaco na :

e powstawanie i proliferacj¢ cytotoksycznych limfocytow T [Fontana 1 wsp., 1989; Kehrl
1 wsp., 1986],

e cekspresje antygendw MHC II na komorkach prezentujacych antygen [Loughlin i wsp., 1993],

e roznicowanie limfocytow CD4" w komorki Thl i Th2 [Sad i Mosmann, 1994],

e stymulacje 1 réznicowanie monocytéw/makrofagéw, komorek dendrytycznych i komorek
glejowych [Geissmann i wsp., 1999; Schmitt i Peguet-Navarro, 2002; Suzumura i wsp., 1993]
oraz

e produkcje interleukiny-1 (IL-1), czynnika martwicy guza (TNF-a), interleukiny-6 (IL-6)

1 interferonu-y (IFN-y) przez aktywowany mikroglej [Schluesener i Lider i wsp., 1989].

Ekspresja TGF-B1,TGF-B2 1 TGF-B3 w przestrzeni okolonaczyniowej oraz makrofagach

1 astrocytach jest nasilona w aktywnych plakach u chorych na SR [De Groot i wsp., 1999]. Potencjalne
korzystne dziatanie TGF-3 wykazano zarowno w badaniach do§wiadczalnych z EAE [Miller i wsp.,
1992], jak 1 cukrzycy [Moritani i wsp., 1998].

Czynnik martwicy guza o (ang. tumor necrosis factor alpha, TNFa) jest cytoking, ktéra

w zaleznosci od S$rodowiska patofizjologicznego wykazywa¢ moze dzialania prozapalne, lub
przeciwzapalne. TNFo moze wywolywac uszkodzenie oligodendrocytow u chorych na SR [Selmaj

1 Raine, 1988], zwigksza ekspresj¢e MHC klasy I i czasteczek adhezyjnych na komorkach §rodbtonka
oraz naptyw leukocytéw na teren oun [Carlos 1 wsp., 1991]. W aktywnych plakach SR stwierdza si¢
jego ekspresje, ktorej intensywnos$¢ koreluje ze stopniem demielinizacji [Cannella 1 Raine, 1995].
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Jednakze wykazano rowniez korzystne dziatanie TNFo na przebieg EAE [Paya 1 wsp., 1990]
1 w doswiadczalnych modelach cukrzycy [Rabinovitch i wsp., 1997].

Interleukina-12 (IL-12) produkowana jest przez makrofagi oraz komoérki dendrytyczne i stanowi
kluczowy stymulator limfocytow Th1. Odpowiedzialna jest ona za kontrol¢ procesow wrodzonej oraz
nabytej odpornosci poprzez zwigkszanie odpowiedzi cytotoksycznych limfocytéw T oraz produkcje
interferonu-y i innych cytokin uczestniczacych w odpowiedzi przeciwwirusowej [Bi i wsp., 1995;
Orange 1 wsp., 1994]. Ekspresj¢ IL-12 wykazano w aktywnych plakach u chorych na SR,
a w badaniach do§wiadczalnych miata ona korzystny wplyw na przebieg demielinizacji [Inoue i wsp.,
1998], chociaz zjawisko to obserwowano wytacznie po ograniczeniu infekcji wirusowe;.

Z kolei podawanie zwierzetom doswiadczalnym IL-12 powodowato odpowiedz limfocytow CD4+
przeciw komorkom beta wysp trzustkowych prowadzaca do rozwoju cukrzycy typu 1 [Trembleau

1 wsp., 1995]. IL-12 wskazywana jest jako jeden z celow terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu
1 [Adorini, 2001], poniewaz jej ekspresja na makrofagach ulega zahamowaniu w wyniku aktywacji
receptora Fcy [Cappiello 1 wsp., 2001]. Efekt ten mozna osiagna¢ specyficznymi antagonistami
receptora IL-12 lub w nastgpstwie dozylnego podania mieszanych ludzkich immunoglobulin

powodujacych aktywacj¢ receptora Fcy [Nakahara i wsp., 2003].

5.1.4. Uklad antygenow roznicowania CD40 — CD 154

Antygeny réznicowania CD40 — CDI154 tworza uklad zaangazowany w procesy aktywacji
1 réznicowania limfocytéw B [Van Kooten 1 Banchereau, 1996; Grewal i1 Flavell, 1996] oraz
wydzielania interleukiny-12 przez komoérki dendrytyczne [Kelsall i wsp., 1996]. Poczatkowo
uznawano CD40 jako konstytutywny antygen réznicowania limfocytow B, dopiero kolejne badania
wykazaty jego obecno$¢ na komoérkach dendrytycznych, makrofagach i1 astrocytach [Stout 1 Suttles,
1996]. Natomiast antygen CD154 (okreslany takze CD40L) jest ligandem CDA40, ktory wystepuje na
aktywowanych limfocytach CD4" i subpopulacji aktywowanych limfocytow B [Van Kooten
i Banchereau, 1996; Schultze i wsp., 1997]. W nastepstwie stymulacji receptora limfocytow T
dochodzi do zwigkszenia ekspresji CD154, a przytaczenie CD154 do CD40 zaangazowane jest
w procesy aktywacji limfocytow T [Van Kooten 1 Banchereau, 1996; Grewal 1 Flavell, 1996].
W badaniach do$wiadczalnych z EAE wykazano, ze zablokowanie CD154 przeciwciatami tagodzi
przebieg kliniczny oraz wydzielanie interferonu-y [Gerritse 1 wsp., 1996; Howard i wsp., 1999].
Pobudzenie uktadu CD40-CD154 w warunkach doswiadczalnego zapalenia wysp trzustkowych

prowadzito do rozwoju cukrzycy [Balasa i wsp., 1997].

26



5.1.5. Uklad Fas /Apo-1

Uktad Fas/Apo-1 nalezy do rodziny receptordw czynnika martwicy guza (TNF), ktérego ligandem
jest FasL, biatko begdace cytoking z grupy TNF [Nagata i Golstein, 1995]. Fas ulega ekspresji na
limfocytach, a z kolei FasL na cytotoksycznych limfocytach T, limfocytach Tul i komoérkach NK.

Uktad Fas/Apo-1 w odpowiedzi autoimmunologicznej uczestniczcy w mechanizmach
cytotoksycznych a jego komponenty ulegaja nadmiernej ekspresji w komodrkach [ wysp
trzustkowych u chorych na cukrzyce typu 1 oraz w plakach u chorych z SR [De Maria i Testi, 1998].
Mutacje genéw FAS lub jego liganda FASL prowadzace do utraty funkcji bialek Fas i FasL
odpowiedzialne sa za zespol zaburzen autoimmunologiczno-limfoproliferacyjnych (ALPS, ang.
autoimmune lymphoproliferative syndrome), ktory objawia si¢ limfadenopatia i/ lub splenomegalia
oraz rozplemem limfocytow T CD4 CD8" z receptorem TCRaf [Fisher i wsp. 1995; Straus, 1999].

Z kolei u 0s6b z zaburzeniami autoimmunologicznymi w obrebie wielu narzagdéw obserwowano
zahamowanie eliminacji limfocytow T indukowanej przez Fas. Uwage zwraca uposledzenie tego
procesu u chorych na cukrzyce typu 1 wspdlistniejaca z innymi chorobami o podiozu
autoimmunologicznym. W tych przypadkach az 73% limfocytow T cechuje si¢ opornoscia na
dziatanie Fas prowadzace do ich $mierci, podczas gdy zjawisko to wystepuje u 16% osob z cukrzyca
typu 1 jako jedyng chorobg, a jedynie u 3% osob zdrowych [DeFranco 1 wsp., 2001]. Obserwacja ta
wskazuje na istotng role uktadu Fas/Apo-1 w patomechanizmach zwigzanych z wielonarzgdowymi

chorobami autoimmunologicznymi towarzyszacymi cukrzycy typu 1.

5.1.6. Inne uklady antygendw roznicowania

Niewydolnosé uktadu supresorowych limfocytow T CD4*CD25" powodujaca uruchomienie reakcji
autoimmunologicznej i jest wspdlnym dla SR i cukrzycy zaburzeniem regulacji [Viglietta 1 wsp.,

2004; Salomon i1 wsp., 2000].

5.1.7. Autoprzeciwciala u chorych na SR i cukrzyce

U chorych na cukrzyce typu I wykrywa si¢ obecno$¢ przeciw :
- proinsulinie,
- fosfatazie tyrozyny 1A2,
- dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD, ang. glutamic acid decarboxylase) — GAD 65,
GAD 67 oraz
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- autoantygenowi komoérek wysp trzustkowych 69 kDa (ICA69, ang. islet cell autoantigen
of 69 kDa) [Abiru i Eisenbarth, 2000]

U chorych na SR stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial przeciw:
- biatku zasadowemu mieliny (MBP, ang. myelin basic protein),
- biatku proteolipidu (PLP, ang. proteolipid protein),
- glikoproteinie zwigzanej z mieling (MAG, ang. myelin associated glycoprotein),
- glikoproteinie zwigzanej z mieling oligodendrocytow (MOG, ang. myelin
oligodendrocyte glycoprotein) [Schmidt 1 wsp. 1999; Colombo i wsp., 1997],
- transaldolazie oligodendrocytow (30.8% chorych) [Banki i wsp., 1994],
- a B — krystalinie [vanNoort i wsp., 1995],
- 3’- fosfodiesterazie 2°-3’-cyklicznych nukleotydow (70% chorych) [Walsh I Murray, 1998],
- proteosomowi (66% chorych) [Mayo 1 wsp., 2002].

Przeciwciata anty-GAD wykrywa si¢ u chorych na SR, ale r6wniez na miasteni¢ [Ohta i wsp., 1996]
oraz cukrzyce typu I, chociaz w tym ostatnim przypadku byto ono najwyzsze.

Wykorzystanie kliniczne oznaczen autoprzeciwcial jest nadal do§¢ ograniczone poniewaz ich
znaczenie jest nadal niepewne lub poznane w ograniczonym stopniu. Wykazanie krzyzowych reakcji
wprowadza interesujacy przyczynek dla zrozumienia mechanizméow chorob autoimmunologicznych.
Przeciwciata anty-MOG wiaza si¢ z fragmentem BTN76-100 butyrofiliny (BTN) - biatka mleka
[Guggenmos 1 wsp., 2004]. Wystepuje ona w gruczole piersiowym jedynie w okresie laktacji, ale po
przedostaniu si¢ do przewodu pokarmowego uruchomi¢ moze odpowiedz autoimmunologiczng.
Podobne zjawisko mimikry immunologicznej mi¢dzy reakcja z biatkami mleka krowiego 1 mieliny
wykazano w modelu EAE [Winer i1 wsp., 2001; Stefferl i wsp., 2000]. Z kolei w rozwazaniach
dotyczacych zjawisk autoimmunologicznych u chorych na cukrzyce typu 1 bierze si¢ pod uwage role
peptydu albuminy wotowej [Karjalainen i wsp., 1992].

Dotychczas przeprowadzone badania wskazuja zatem na wspolne watki pomigdzy

patomechanizmami rozwoju SR 1 cukrzycy typu 1.
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5.2. Miastenia i cukrzyca

Wspolistnienie miastenii z innymi chorobami autoimmunologicznymi znane jest praktykujacym
klinicystom od dawna. Do klasycznych obserwacji klinicznych nalezy wspotistnienie miastenii
z chorobg Addisona-Biermera, autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy Hashimoto [Green i wsp.,
1988] 1 wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego [Foroozan 1 Sambursky, 2003].

U krewnych chorych na miasteni¢ obserwowano rowniez czestsze wystepowanie cukrzycy
[Strokov 1 wsp., 1986]. Interesujacy jest udzial grasicy w patofizjologii obu choréb. O ile patologia
grasicy u chorych na miasteni¢ jest dobrze udokumentowana, to rola tego narzadu rozwoju cukrzycy
pozostawia wiele niejasnosci. Jednakze u chorych na cukrzyce wykazano wigksza podatnos¢ na
chorobe u 0s6b z wykladnikami eliminacji reaktywnych wobec insuliny limfocytéw T [Pugliese
i wsp., 1997].

Na mozliwos$¢ wystgpowania wspdlnych mechanizméw wskazuje zespot Schmidta cechujacy sie
wspolistnieniem autoimmunologicznych zaburzen endokrynologicznych (cukrzyca typu 1,

niewydolnos$¢ nadnerczy 1 niedoczynnos¢ tarczycy) z miastenig [Carpenter 1 wsp., 1964].

5.2.1. Uwarunkowania genetyczne

U chorych na miasteni¢ zidentyfikowano najczgséciej wystgpujace geny kodujace czasteczki MHC
klasy II: HLA B8 1 HLA DR3 [Bell i wsp., 1986; Kaul i wsp., 1994; Pirskanen i wsp., 1972; Feltkamp
1 wsp., 1974; Naeim 1 wsp., 1978; Compstom 1 wsp., 1980] oraz polimorfizm genu HLA DQp [Bell
1 wsp. 1986]. Natomiast w grupie oséb z miastenig rasy kaukaskiej 1 z haplotypem B8 1/lub DR3 nie
wykazywano obecnos$ci grasiczaka, ale identyfikowano przeciwciala przeciw receptorom dla

acetylocholiny [Feltkamp 1 wsp., 1974; Naeim 1 wsp., 1978; Compstom 1 wsp., 1980].

5.2.2. Autoprzeciwciala u chorych na miasteni¢

Czgstos¢ wykrywania autoprzeciwcial u chorych na miastenig¢ jest wigksza niz w przypadkach SR,
czy cukrzycy:
- az w 85% przypadkow stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat przeciw receptorom dla acetylocholiny
[Lindstrom 1 wsp., 1976], rzadziej wystgpuja przeciwciata przeciw :
- specyficznej dla mieséni kinazie (MuSK, ang. muscle-specific kinase) [Hoch 1 wsp., 2001] - u 8%,
- tytynie,

- aktyninie,
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- rianodynie [Agius 1 wsp., 2003]
- biatku 4 zwigzanemu z receptorem lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low-density
lipoprotein receptor-related protein 4, LRP4) — 1%,
- oraz biatkom nie zwigzanym ze ztgczem nerwowo-mi¢$niowym: interferonowi-2a., interferonowi-
o 1IL-12 [Meager i wsp., 2003].

Wsréd chorych na miasteni¢ 6 % przypadkow jest seronegatywna, natomiast cukrzyca wystepuje
wytacznie w grupie seropozytywnej [Toth 1 wsp., 2006]. Wsrdd tych chorych cukrzyce typu 1
stwierdzano w 10% przypadkow, a cukrzyce typu 2 u 8%. W wigkszosci przypadkow (86%) cukrzyca
typu 1 wystgpowata przed rozpoznaniem miastenii, a u chorych tych nie stosowano wczesniej
steroidoterapii. Z kolei w grupie chorych na cukrzyce typu 2 systemowe podawanie steroidow
zastosowano przynajmniej 6 miesiecy przed rozpoznaniem cukrzycy.

Objawy miastenii z towarzyszacymi przeciwciatami przeciw receptorom dla acetylocholiny
obserwowano w modelu do$§wiadczalnym cukrzycy u myszy [Quintana i wsp., 2003]. Opisano
réwniez przypadek chorego na miasteni¢ i cukrzyce typu 1 z przeciwcialami przeciw receptorom dla
acetylocholiny 1 anty-GAD [Kitae 1 wsp., 2001] oraz chorego na raka jasnokomorkowego nerki
leczonego wysokimi dawkami interleukiny 2 [IL-2], u ktérego wystapily objawy miastenii i cukrzycy

typu 1 [Fraenkel i wsp., 2002].

6. Adipokiny jako czasteczki regulujace metabolizm

Adipokiny nazywane rowniez adipocytokinamii sg czgsteczkami regulujacymi metabolizm
1 mediatorami reakcji immunologicznych produkowanymi przez bialg tkanke ttuszczowa. Naleza do
nich cytokiny (np. TNF, IL-6), sktadowe dopetniacza (Clq, C3-desArg), czynniki wzrostu, hormony
(leptyna, rezystyna, adiponektyna, waspina, biatko 4 wigzace retinol, apelina, wisfatyna),
prostacykliny i enzymy (waspina) [Bliither, 2014]. Biora one rowniez udzial w regulacji proceséw
energetycznych, utrzymaniu hemostazy, angiogenezie, osteogenezie, reguluja cisnienie krwi oraz
wzrost 1 funkcje $rodblonkéw. Adipocytokiny bezposrednio lub posrednio wplywaja na mozg,

watrobe 1 migsnie szkieletowe [Fasshauer 1 Bliiher, 2015, Jasinska i1 Pietruczuk, 2010].
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6.1. Prozapalne adipokiny

6.1.1. Leptyna

Sposrod adipokin istotng rolg w rozwoju zaburzen towarzyszacych stwardnieniu rozsianemu petni

leptyna (LPT). Leptyna zostata odkryta w 1994 roku LPT jest bialkiem o masie 16 kD, zbudowana
jest ze 167 aminokwasow [Zhang 1 wsp., 1994]. Gen kodujacy zlokalizowany jest na chromosomie
7. Receptor dla leptyny (LEPR) wystepuje w 5 izoformach i nalezy do cytokin I klasy [Tartaglia
1 wsp., 1995]. Gtowna droga transmisji sygnatu przez LPT w komorce jest aktywacja $ciezki JAK-
STAT przy udziale receptora LEPRb [Belgardt i wsp., 2010].
Stezenie leptyny w surowicy jest wprost proporcjonalne do masy ciata, 2-3 krotnie wyzsze u kobiet
niz u mezezyzn [Stachowicz 1 wsp., 2013]. Stezenie LPT wykazuje wahania dobowe 1 najnizsze
wartosci osigga w godzinach popotludniowych, najwyzsze w natomiast w godzinach nocnych [Sinha
i wsp., 1996].

Jest ona wydzielana gtdwnie przez adipocyty i pierwotnie uznawana byta za czynnik regulujacy
na poziomie neurondéw podwzgorza przyjmowanie pokarmow i wydatek energetyczny. Poprzez
zahamowanie wydzielania neuropeptydu Y i ARP (ang. Agouti-related Protein) oraz pobudzenie
wydzielania proopiomelanokortyny powoduje ona ograniczenie przyjmowania pokarmow. Jej
obwodowe st¢zenie zmniejsza si¢ W na czczo, a wzrasta po przyjeciu positku.  Z kolei u osobnikow
z otyltoscig stezenie leptyny w surowicy jest podwyzszone.

Jednoczesnie niedobor leptyny wigze si¢ z ryzykiem rozwoju otylosci, insulinoopornosci
1 cukrzycy. Insulinoopornos¢, ktorej znaczenie dla mechanizmow towarzyszacych chorobom uktadu
nerwowego wykazano w ostatnich latach, okresla si¢ obecnie na podstawie dwoch wskaznikow —
QUICKI 1 HOMA, do ktorych obliczenia wykorzystuje si¢ wyniki oznaczen glikemii i insulinemii.

Leptyna zwigksza insulinowrazliwo$¢, hamuje glukoneogeneze w watrobie oraz zwigksza
transport glukozy do migéni szkieletowych [Kamohara 1 wsp., 1997; Kusakabe 1 wsp., 2009;
Toyoshima i wsp., 2005; Petersen i wsp., 2002]. Ma réwniez istotny wptyw na metabolizm lipidow
obnizajac st¢zenie triglicerydow (TAG), pobudzajac oksydacje lipidow oraz hamujac lipogenezg
[Elimam 1 wsp., 2002; Miiller 1 wsp., 1997; William 1 wsp., 2002].

6.1.2. Rezystyna

Rezystyna (REZ) jest adipoking prozapalng nalezaca do grupy biatek bogatych w cysteing
nazywanych RELM (resistine-like molecules). Biatko to zostato odkryte w 2001 roku. Gen kodujacy

rezystyn¢ u myszy zlokalizowany jest na chromosomie 8, ludzi na chromosomie 19 [Pang i Lee,
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2006]. Rezystyna jest biatkiem zbudowanym ze 108 aminokwasoéw o masie 12,5 kDa [Steppan
i wsp., 2001].

Stezenie w surowicy tej prozapalnej adipokiny wynosi 15 ng/ml i jest wyzsze u kobiet, ro$nie
z wiekiem i pod wptywem glukozy, obniza si¢ w stanie gtodu [Rajala 1 wsp., 2004]. Jak do tej pory
nie zidentyfikowano receptora REZ. Prawdopodobnie przez wigzanie z receptorem TLR4 stymuluje
produkcje cytokin prozapalnych oraz indukuje insulinooporno$¢ [Benomar i wsp., 2012]. Innym
receptorem zwigzanym z efektem prozapalnym REZ jest biatko CAP-1 [Lee i wsp., 2014].

Wiedza o roli REZ jak do tej pory opiera si¢ przede wszystkim na badaniach prowadzonych na
zwierzetach. W przypadku ludzi wyniki badan w wigkszosci przypadkdéw sa niejednoznaczne.
Stezenie REZ w surowicy jest wprost proporcjonalne do wartosci wskaznika BMI [Kopff i Jagger,
2006]. Podstawowym miejscem syntezy REZ u ludzi sa leukocyty, monocyty i makrofagi obecne
w tkance ttuszczowej. W niewielkim stopniu syntetyzowana jest w adipocytach [Patel i wsp., 2003].
REZ zwigzana jest z otytoscia, cukrzyca, rozwojem insulinooporno$ci [Kim 1 wsp., 2001, Morash
i wsp., 2002]. Od niedawna zwraca si¢ uwage na udziat REZ w rozwoju leptynoopornosci.
[Asterholm 1 wsp., 2014].

Wptyw REZ na rozwoj insulinoopornosci oraz nietolerancji glukozy wynika z indukcji
glukoneogenezy oraz glikogenolizy, zahamowania glikogenezy. Rdwniez bezposrednie ostabienie
dziatania insuliny, zmniejszenie wychwytu zwrotnego glukozy poprzez zmniejszenie ekspresji GLUT
4 oraz zahamowanie sygnalizacji insulinowej moze mie¢ zwigzek z rozwojem insulinoopornosci
[Lehrke i wsp., 2004].

W zdrowej populacji wykazano zwigzek migdzy stezeniem rezystyny a zwigkszonym ryzykiem
cukrzycy typu 2, niezaleznie od pftci, ktory byl thumaczony wspoétistnieniem otytosci lub obecnoscia
stanu zapalnego [Chen 1 wsp., 2008].

REZ uczestniczy takze na metabolizm tkanki tluszczowej — hamuje adipogenezg, zmniejsza

produkcje adiponektyny przez adipocyty oraz nasila lipoliz¢ [Ort i wsp., 2005].

6.2. Przeciwzapalne adipokiny

6.2.1. Adiponektyna

Adiponektyna jest glikoproteing o masie 30 kD skladajaca si¢ z 244 aminokwasow. Odkryta zastata
w 1995r. W 83% jest homologiczna z adiponektyng mysig [Nakano i wsp., 1996; Scherer i wsp.,
1995]. Wytwarzana jest w adipocytach biatej tkanki tluszczowej w postaci monomerow 1 ulega
oligomeryzacji w surowicy [Fang i1 Judd, 2018]. Gen kodujacy adiponektyn¢ (gen ACDC)

zlokalizowany jest na chromosomie 3q27 [Kadowaki i Yamauchi, 2005]. Adiponektyna wystepuje
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w trzech izoformach: o wysokiej masie czasteczkowej (high molecular weight — HMW), o $rednie;j
masie czasteczkowej (medium molecular weight — MMW) 1 o niskiej masie czasteczkowej (low
molecular weight — LMW) [Peterlin i wsp., 2008]. U mezczyzn przewaza izoforma HMW, u kobiet
izoforma LMW. Stezenie adiponektyny jest wyzsze u kobiet niz u me¢zczyzn [Bottner 1 wsp., 2004].
Stezenie adiponektyny jest odwrotnie proporcjonalne do masy ciata i BMI, podstawowym miejscem
syntezy adiponektyny jest tkanka tluszczowa, jest réwniez produkowana przez kardiomiocyty
[Kovacova i wsp., 2011, Matsuzawa i wsp., 2004; Wang i wsp., 2010].

Adiponektyna dziata za posrednictwem receptorow AdipoR1 wystepujacych gtéwnie w migsniach
szkieletowych 1 AdipoR2 zlokalizowanych w tkance watrobowej [Kadowaki 1 Yamauchi, 2005].
Adiponektyna nasila utlenianie kwasow thuszczowych w tkance tluszczowej bialej oraz tkance
migs$niowej. Odbywa si¢ to poprzez stymulacje syntezy i aktywno$¢ enzymow uczestniczacych
w metabolizmie triglicerydéw. W watrobie réwniez hamuje glukoneogeneze i uwrazliwia tkanki na
insuling [Matsuzawa i wsp., 2004; Matsuzawa, 2010; Meier, 2004; Shetty 1 wsp., 2004]. Ze wzgledu
na nizsze stezenie adiponektyny u osob otytych efekt zwigkszenia wrazliwosci tkanek na insuling jest
ostabiony, co wigze si¢ z rozwojem insulinoopornosci, nietolerancji glukozy i cukrzycy typu 2.

Aktywuje m. in. receptor PPAR gamma, ktory ma zwigzek z rozwojem insulinoopornos$ci, promuje
fosforylacje AMP co powoduje zahamowanie glukoneogenezy watrobie oraz pobudza utlenianie
wolnych kwaséw ttuszczowych w miocytach [ Yamauchi 1 wsp., 2002; Kubota 1 wsp., 2002; Kubota
i wsp., 1999].

Stezenie adipokiny w surowicy zmniejsza si¢ pod wplywem glikokortykoidow, agonistow
receptoréw beta, TNF alfa, rosnie w sytuacji utraty masy ciala i pod wplywem IGF-1 [Arita, 2012;
Fasshauer i wsp., 2001; Fasshauer 1 wsp., 2002; Halleux 1 wsp., 2001; Hu i wsp., 1996]. Wykazano
ujemng korelacj¢ ze stezeniem insuliny oraz trdjglicerydow. Natomiast dodatnig korelacje wykazano
ze stezeniem HDL [Chan 1 wsp., 2004]. Adiponektyna ma réwniez wptyw na strukture tkanki kostnej
hamujac proliferacje¢ i roznicowanie osteoklastow 1 pobudzajac proliferacje osteoblastow [Naot i wsp.,

2016].

7. Rola adipokin jako mediatorow reakcji autoimmunologicznych

Ze wzgledu na pro- 1 przeciwzapalny wplyw adipokin mogg one uczestniczy¢ w procesach

autoimmunologicznych.
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7.1. Prozapalne adipokiny

7.1.1. Leptyna

Liczne badania wykazaly oddzialywanie leptyny na uktad immunologiczny. Pobudzenie
makrofagéw i limfocytow T przez leptyne prowadzi do produkcji prozapalnych cytokin (Th-1) przez
te komorki. Leptyna zaliczana jest do adipokin o dzialaniu prozapalnym. W badaniach
dos$wiadczalnych u myszy stwierdzono zaangazowanie leptyny w patomechanizmy zwigzane
z rozwojem EAE (ang. experimental autoimmune encephalomyelitis, do$wiadczalne
autoimmunologiczne zapalenie moézgu i1 rdzenia krggowego). Udzial leptyny w procesach
zwigzanych z prozapalnymi reakcjami ukladu immunologicznego w os$rodkowym ukladzie
nerwowym potwierdzaja badania wykazujace oporno$¢ myszy z niedoborem leptyny na rozwoj EAE.
U chorych ze stwardnieniem rozsianym wykazano odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leptyny
a odsetkiem regulatorowych limfocytow T CD4+ CD25+ [Matarese i wsp., 2005]. Ponadto
zaobserwowano zwigkszenie stezenia leptyny w surowicy w okresie remisji u chorych z postacia
rzutowo — remitujacg stwardnienia rozsianego [Frisullo 1 wsp., 2007]. Znany jest jak dotad
modulujacy wptyw leptyny na komoérki dendrytyczne [Mattioli i wsp., 2008]. Wykazano obecnos¢
receptora dla leptyny na niedojrzatych i dojrzatych ludzkich komorkach dendrytycznych oraz
pobudzanie przez nig procesu fosforylacji czynnikdéw transkrypcyjnych STAT-3 (ang. signal
transducers and activators of transcription). Leptyna ponadto pobudza produkcje¢ interleukiny-1p,
interleukiny - 6, interleukiny — 12, czynnika martwicy guza-o oraz biatka zapalnego makrofagow - 1
(MIP1la) oraz wywotuje zmiany morfologiczne w komoérkach dendrytycznych i rearanzacje
mikrofilamentow aktynowych. Poprzez zahamowanie wytwarzania interleukiny-10 w komorkach

dendrytycznych leptyna pobudza przeksztatcenie limfocytow T w komorki Thl.

7.1.2. Rezystyna

Mechanizm prozapalny REZ opiera si¢ na stymulacji ekspresji TNF alfa, IL 1, IL6, IL 12. Zwrotnie
IL 1, IL 6, TNF alfa, oraz LPS pobudzaja sekrecj¢ REZ [Bokarewa 1 wsp., 2005; Silswal 1 wsp.,
2005]. Wsrod pacjentow z wykladnikami infekcji wykazano wyzsze stezenie rezystyny
w porownaniu z grupg osob zdrowych oraz stwierdzono istotng korelacje miedzy st¢zeniem rezystyny
a stgzeniem markerow zapalnych m.in CRP [Lehrke i wsp., 2004]. Podwyzszone st¢zenie REZ

wykazano m.in. u pacjentéw chorujacych na RZS, colitis ulcerosa oraz chorobg¢ Le$niowskiego-
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Crohna [Konrad i wsp., 2007].

U o0s6b z potwierdzonym rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawdéw wykazano w plynie
stawowym wyzsze stezenie rezystyny niz u osob zdrowych, a ponadto dodatnig korelacj¢ migdzy

rezystyng a IL-6 i liczbg leukocytow w plynie stawowym [Bokarewa i wsp., 2005].

Wplyw REZ na rozw6j miazdzycy, ktora jest stanem zapalnym, spowodowany jest pobudzeniem
proliferacji $rodbtonkéw przez zwigkszeniem wydzielania MPC1 i VCAMI oraz nasileniem

angiogenezy [Verma i wsp., 2003].

7.2. Przeciwzapalne adipokiny

7.2.1. Adiponektyna

Adiponektyna hamuje proliferacj¢ mielomonocytéw oraz wygasza reakcje zapalng w aterogenezie
przez ograniczenie przylegania monocytow do komorek $srédblonka oraz zmniejszanie produkcji:
naczyniowej czasteczki adhezyjnej (VCAM-1, ang. vascular-cell adhesion molecule),
migdzykomorkowej czasteczki adhezyjnej (ICAM-1, ang. intercellular-adhesion molecule 1) oraz
selektyny E. Mechanizm ten moze mie¢ korzystny, hamujacy wplyw na rozwoj procesow

miazdzycowych [Zurawska i Drzewoski, 2004; Haluzik i wsp., 2004; Kadowaki i Yamauchi, 2005].

Wspomnie¢ réwniez nalezy o oSrodkowym dziataniu adiponektyny. Obecno$¢ receptorow dla
adiponektyny stwierdzono u myszy w podwzgdrzu oraz wykazano jej obecnos¢ w plynie mézgowo-

rdzeniowym [Kusminski 1 wsp., 2007].

Mechanizm przeciwzapalny polega na ograniczeniu aktywacji 1 proliferacji limfocytow T,
inhibicji fagocytozy, inhibicji ,,wybuchu tlenowego” (ang. respiratory burst) oraz nasileniu sekrecji
przeciwzapalnej IL-10, zahamowaniu sekrecji TNF alfa. Zaobserwowano réwniez odwrotng
korelacj¢ pomiedzy stezeniem adiponektyny a markerami stanu zapalnego (CRP, IL-6) u 0séb otytych
1 z insulinoopornoscia [Shetty 1 wsp., 2004; Guzik 1 wsp., 2006; Fantuzzi, 2008].

Powyzsze obserwacje staly si¢ przyczynkiem do podjg¢cia badan nad znaczeniem klinicznym
stezenia krazacych adipokin u chorych na stwardnienie rozsiane, ktorych wyniki przedstawiono

W niniejszej pracy.
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II. Cel pracy

Celem pracy byla analiza stezen krazacych adipokin (leptyny, rezystyny, adiponektyny)
w surowicy chorych z postacig rzutowo-remitujgcag stwardnienia rozsianego (SR) oraz ich zwigzku

z przebiegiem klinicznym choroby oraz wptywem leczenia immunomodulujacego.
Analiza dokonywana byta poprzez:

- okreslenie stezen krazacych adipokin w surowicy chorych ze stwardnieniem rozsianym,

- porownanie stgzen adipokin u chorych ze stwardnieniem rozsianym i miastenia,

- badanie wptywu standardowej steroidoterapii stosowanej podczas leczenia rzutu choroby na
stezenie krazacych adipokin,

- okres$lenie wplywu lekow immunomodulujacych (interferon beta 1b, octan glatirameru) na poziom

krazacych adipokin.
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[11. Pacjenci i metodyka

1. Pacjenci

1.1. Grupa badana, grupa porownawcza, grupa kontrolna

Projekt badawczy bedacy zrodlem wynikow prezentowanych w niniejszej rozprawie zaplanowany

i zrealizowany zostal jako randomizowane badanie prospektywne.

Do badania wlaczono 104 chorych z postacig rzutowo-remitujgca stwardnienia rozsianego (SR)
hospitalizowanych w Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego im.K.Marcinkowskiego
w Poznaniu i chorych ze stwardnieniem rozsianym uczestniczacych w programie NFZ leczenia

immunomodulujacego.
Grupe badang stanowito :
- 65 chorych na SR zakwalifikowanych do leczenia interferonem beta 1b (IFNB),
- 39 chorych z SR zakwalifikowanych do leczenia octanem glatirameru (GA).

Grupa porownawcza obejmowala 28 chorych z rozpoznang miasteniag (MG).

Ponadto do badania wlaczono 66 chorych z rzutem SR leczonych metyloprednizolonem
podawanym dozylnie 1 nie uczestniczacych w programie leczenia immunomodulujacego.

Osoby wlaczane byly do badania w sposob randomizowany a losowo$¢ doboru oséb badanych
uwarunkowana byta kolejnoscia ich zglaszania si¢ do o$rodka badawczego. Natomiast przydzielanie
do grup leczonych INF lub GA odbywalo si¢ zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia
immunomodulujacego. Kryteria kwalifikacji do leczenie INFB 1 GA obejmuja rozpoznanie postaci
rzutowej stwardnienia rozsianego, ktore opiera si¢ na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010).
Wykonane musi by¢ réwniez badanie rezonansu magnetycznego, przed i po podaniu $rodka kontra-
stowego. W przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego konieczne jest wysta-
pienie minimum 1 rzutu klinicznego albo stwierdzenie co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie
12 miesigcy przed kwalifikacjg. Pacjent musi rowniez uzyska¢ co najmniej 10 punktéw wedlug punk-
towego systemu kwalifikacji oraz podpisa¢ pisemng deklaracje wspotpracy przy realizacji programu

ze strony pielggniarki srodowiskowej. Wszystkie w/w kryteria musza by¢ spetnione tacznie.
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W przypadku GA istnieje mozliwos¢ wlaczenia do leczenia kobiet cigzarnych po przekazaniu im
pisemnej informacji dotyczacej aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznos$ci
stosowania octanu glatirameru u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, §wiadomej zgody na

stosowanie leku.
Punktowy system kwalifikacji obejmuje:
1) czas trwania choroby:
a) od 0 do 3 lat - 6 pkt.,
b) od 3 do 6 lat - 4 pkt.,
¢) powyzej 6 lat - 2 pkt.,
2) liczbg rzutdéw choroby w ostatnim roku:
a) 3 1 wiecej - 5 pkt.,
b) od 1 do 2 - 4 pkt.,
¢) brak rzutéw w trakcie leczenia immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) - 3 pkt.,
d) brak rzutoéw - 1 pkt.,
3) stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia):
a) EDSS od 0 do 2 - 6 pkt.,
b) EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt.,
c) EDSS od 4,5 do 5 - 2 pkt.

Na monitorowanie leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru sktadajg si¢ badania
laboratoryjne (morfologia, proby watrobowe, mocznik, kreatynina, TSH, badanie ogdlne moczu),
badanie MRI i ocena neurologiczna. Badania laboratoryjne wykonywane sg przez pierwsze
6 miesigcy leczenia co 3 miesigce a nastgpnie co 6 miesiecy. Jedynie morfologia i parametry
watrobowe wykonywane sg co 3 miesigce. Badanie MRI glowy przed i po podaniu $rodka
kontrastowego wykonywane po kazdych 12 miesigcach leczenia. Po kazdy m z 12 miesigcy leczenia
na podstawie badania neurologicznego (ocena w skali EDSS), badania MRI gtowy oraz oceny prze-

biegu choroby podejmowana jest decyzja dotyczaca kontynuowania leczenia.

Do grupy kontrolnej wtaczono 39 zdrowych ochotnikow spetniajacych kryteria wlaczenia i wyla-

czenia oraz w wieku dobranym do grupy badanej.
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1.2. Kryteria wlaczenia/wylaczenia z badania

Do analizy zakwalifikowano dorostych pacjentow z rozpoznanym wedtug kryteriow McDonalda

z 2010 roku, Klinicznie pewnym stwardnieniem rozsianym w postaci rzutowo-remitujace;.
Kryteria wylaczenia stanowity :
- pierwotnie lub wtdrnie postgpujaca postac¢ stwardnienia rozsianego,

- rozpoznane choroby autoimmunologiczne: toczen uktadowy i inne choroby tkanki tgcznej, ostre
rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia kregowego (ADEM), zapalenie nerwow wzrokowych
i rdzenia kreggowego (NMO), choroby tarczycy, celiakia, autoimmunologiczne zapalenia jelit, sarko-

idoza,
- infekcje osrodkowego uktadu nerwowego,
- aktualne lub przebyte leczenie immunosupresyjne.

W grupie chorych na SR wlaczano réwniez osoby z cukrzyca, niezaleznie od jej typu i sposobu
leczenia. Powodem takiego postepowania byl z jednej strony zamiar oceny wptywu towarzyszacej
SR cukrzycy na badane parametry, a z drugiej potrzeba kliniczna blizszego poznania mechanizmow
wystepujacych w tej podgrupie chorych. Wsroéd 104 chorych na SR 15 chorowato na cukrzyce w tym
7 na cukrzyce¢ insulinozalezng. W tej grupie pacjentéw nie obliczano wspdiczynnika HOMA-IR.
Sposrod 28 chorych na miasteni¢ u 5 rozpoznano cukrzyce, natomiast w 3 przypadkach cukrzyce

insulinozalezna.

2. Metodyka

2.1. Badanie neurologiczne i ocena klinimetryczna

U wszystkich pacjentow wigczanych do badania przeprowadzano wywiad i kwalifikowano ich
wedhlug kryteriow wiaczenia i wylaczenia. Badanie neurologiczne i klinimetryczne prowadzono
wedlug ponizszych protokotow. Od wszystkich chorych zbierano szczegdtowy wywiad dotyczacy
objawow deficytu neurologicznego oraz przebiegu choroby przy wiaczaniu do badania. Protokot
badania neurologicznego przedstawiono w zalaczniku 1. Oceny klinimetrycznej dokonywano na

podstawie skali EDSS [Kurtzke, 1983] (zatacznik 2).
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Nastepnie badanie neurologiczne i ocene¢ klinimetryczng powtarzano po 1, 2 i 3 latach leczenia
immunomodulujacego.

U wszystkich chorych na SR wiaczanych do badania oceniano wyniki badan neuroobrazowych
uwzgledniajac liczbe i lokalizacje¢ zmian demielinizacyjnych w tomografii jadrowego rezonansu
magnetycznego.

Ponadto obliczano indeks masy ciata (BMI, ang. body mass index) wedlug wzoru:

BMI = masa [kg] / wzrost 2 [m?]

2.2. Badania laboratoryjne i ocena stanu metabolicznego

U wszystkich badanych oznaczano glikemie¢ standardowg metodg enzymatyczng.
Poziom insuliny oznaczano metodg immunoenzymatyczng (ELISA, BioSource).

Wskaznik insulinooporno§ci HOMA — IR obliczano wedlug wzoru :
HOMA — IR (insulin — resistance ) index = [insulina (uU/ml) x glikemia (mg/dl)] / 405

Oznaczen glikemii 1 insulinemii u chorych na SR dokonywano przed rozpoczgciem leczenia

immunomodulujacego.

2.3. Schemat badania

Od wszystkich badanych przed wlaczeniem leczenia pobierano krew w celu wykonania badania
stezenia leptyny, adiponektyny i rezystyny w surowicy.

U chorych na SR z rzutem choroby leczonych metyloprednizolonem drugie pobranie krwi
dokonywane byto w ciggu 1 doby od zakonczenia terapii.

W grupie chorych leczonych immunomodulacyjnie (interferon beta 1b, octan glatirameru) kolejne

pobrania krwi nastepowaty po 1 i po 6 miesigcach terapii.

2.4. Oznaczenia adipokin

Adipokiny w surowicy os6b badanych oznaczano metoda immunoenzymatyczng przy uzyciu

testow, ktorych charakterystyke podano ponize;.
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2.4.1. Leptyna

Stezenie leptyny w surowicy oznaczano zestawem Leptin (Sandwich) ELISA firmy DRG
Diagnostics (nr kat. EIA — 2395). Do opracowania wynikow analiz wykorzystywano 5 — punktowg
krzywa standardowg dla stezen od 0 do 100 ng/ml (0 - 100 000 pg/ml). Podczas kazdej z serii analiz
uzywano dwoéch surowic kontrolnych. Analizy wzorcow do krzywej standardowej i surowice
kontrolne zawsze przeprowadzano podwojnie. W serii surowic badanych podwoéjnych analiz
dokonywano przynajmniej w 10 przypadkach na 80 oznaczen. Okreslono wspotczynnik zmiennosci

analiz pomiedzy testami, ktory wynosit 8% (CV=8%). Czutos¢ testu wynosi 1 ng / ml (1000 pg /ml).
2.4.2. Rezystyna

Stezenie rezystyny w surowicy oznaczano zestawem Resistin (Sandwich) ELISA firmy DRG Dia-
gnostics (nr kat. EIA — 4572). Do opracowania wynikéw analiz wykorzystywano 6 — punktowsg
krzywa standardowg dla stezen od 1 do 50 ng/ml (0 - 50 000 pg/ml). Podczas kazdej z serii analiz
uzywano dwoch surowic kontrolnych. Analizy wzorcow do krzywej standardowej i surowice
kontrolne zawsze przeprowadzano podwojnie. W serii surowic badanych podwojnych analiz
dokonywano przynajmniej w 10 przypadkach na 80 oznaczen.

Okreslono wspotczynnik zmienno$ci analiz pomiedzy testami, ktory wynosit 10,27%

(CV=10,27%). Czulos¢ testu wynosi 0,033 ng / ml (33 pg /ml).
2.4.3. Adiponektyna

Stezenie adiponektyny w surowicy oznaczano zestawem DRG Adiponectin (human) ELISA firmy
DRG Diagnostics (nr kat. EIA — 4177). Do opracowania wynikéw analiz wykorzystywano
7 — punktowg krzywa standardowg dla st¢zen od 1,56 do 100 ng/ml (1560 - 100 000 pg/ml). Podczas
kazdej z serii analiz uzywano dwoch surowic kontrolnych. Analizy wzorcéw do krzywej
standardowej 1 surowice kontrolne zawsze przeprowadzano podwdjnie. W serii surowic badanych

podwdjnych analiz dokonywano przynajmniej w 10 przypadkach na 80 oznaczen.

Okreslono wspodtczynnik zmienno$ci analiz pomiedzy testami (inter-assay precision), ktory

wynosit 5,41% (CV=5,41%). Czutos¢ testu wynosi 0,78 ng / ml (780 pg /ml).
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3. Analiza statystyczna

Analizy statystycznej dokonywano przy uzyciu licencjonowanej wersji oprogramowania MedCalc
11.5.1.0.

Normalnos$¢ rozktadow zmiennych badano testem D’Agostino-Pearsona. Zmienne o rozktadzie
normalnym przedstawiano jako $rednig + SD, a zmienne o rozkladzie nienormalnym jako mediang
i zakres migdzykwartylowy (IQR; ang. interquartile range). Zmienne niezalezne o rozkltadzie
normalnym poréwnywano testem t-Studenta, a zmienne niezalezne o rozkladzie nie-gaussowskim
poréwnywano testem Manna-Whitneya.

Zmienne zalezne, takie jak st¢zenia adipokin w czasie leczenia [V MP, INFB i GA - poréwnywano

testem Kruskala — Wallis'a.

4. Bioetyka

Niniejsze badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym

w Poznaniu nr 484/10. Skan zgody umieszczono jako zatacznik 3.
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IV. Wyniki

Charakterystyke badanych grup przedstawiono w Tabeli 4.1. Nie stwierdzono réznicy wieku
u chorych na SR leczonych INFB i GA (P =0,1599), ani chorych na SR z grupa kontrolng (P > 0,05).
Natomiast chorzy na MG byli starsi od chorych na SR, ale nie wykazano réznicy w wieku z grupa

kontrolng (P = 0,2096).

Tabel 4.1. Charakterystyka demograficzna badanych grup.

wiek [lata] ptec
Chorzy na SR 31,6 7,7 69 % - kobiety
Razem 31 % - mgzezyzni
N= 104
Chorzy na SR 31,0 £7,2 68% - kobiety
leczeni INF B 32 % mezczyzni
N=65
Chorzy na SR 34,0£9,2 75 % - kobiety
leczeni GA 25 % - me¢zczyzni
N=39
Chorzy na MG 42,8 +17,4 * 59 % - kobiety
IN=28 41 % - me¢zczyzni
Kontrola 38.9+7.0 72 % - kobiety
N=39 28 % - mezczyzni

*-P<0,001 - MG vs SR, SR IFNB i SR GA
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Nie wykazano

roznic BMI,

stezen glukozy,

poziomow

insuliny ani

wspolczynnika

insulinooporno$ci HOMA-IR pomigdzy badanymi grupami (Tabela 4.2.). Liczba krwinek biatych we

krwi obwodowej (WBC) réwniez nie réznila si¢ pomi¢dzy badanymi grupami, a jej warto$¢ nie

wskazywala na ostry proces zapalny u badanych osob (Tabela 4.2.). Poréwnano réwniez u chorych

na SR 1 MG liczb¢ wszystkich podan dozylnych metyloprednizolonu, ktora okazata si¢ by¢

dwukrotnie wigksza u chorych na SR (Tabela 4.2.).

Tabela 4.2. Charakterystyka metaboliczna badanych grup.

zakres miedzykwartylowy

Chorzy na SR | Chorzy na MG Kontrola P
Razem N=28 N=39
N=104
BMI [kg/m?] 23+4 22+£5 22+3 P>0,05
$rednia + SD
Glukoza [mg/dl]
107 123 86+ 17 P>0,05
$rednia £+ SD 92-132 101 - 145 62 -110
Insulina [mIU/I]
12,58 7,58 11,26 P>0,05
mediana; 6,34 - 34,98 4,46 - 16,94 6,55 —-26,20
zakres miedzykwartylowy
HOMA - IR
1,65 2,2450 2,39 P>0,05
mediana; 09-2,8 1,15-49 0,7-2,3
zakres miedzykwartylowy
WBC [10°/m1]
5,72 5,75 5,66 P>0,05
mediana; 4,99 — 6,60 5,20-6,21 4,99 — 6,73
zakres miedzykwartylowy
Liczba dozylnych podan mety-
loprednizolonu
W Zyciu 2 1
1,0-3,0 0,75 - 1,25 Nie dotyczy P=0,0108
mediana;
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Charakterystyke kliniczng klinimetryczng 1

wyktadniki

wewnatrzoponowej

produkcji

immunoglobulin u chorych na SR przedstawiono w Tabeli 4.3. Czas trwania choroby w przypadkach

MG byt dhuzszy niz u chorych na SR. Zgodnie z powszechng wiedza i zasadami postepowania

leczenie immunomodulujace powodowato zarowno przy zastosowaniu IFNB, jak 1 GA redukcje

liczby rzutéw (Tabela 4.3.). Nie obserwowano r6znic w ocenie klinimetrycznej na podstawie skali

EDSS ani w wyktadnikach wewnatrzoponowej produkcji immunoglobulin u chorych na SR (Tabela

43)).

Tabela 4.3. Charakterystyka kliniczna, klinimetryczna i wyktadniki wewnatrzoponowej produkcji

immunoglobulin u chorych na SR.

Czas Liczba Liczba EDSS EDSS | EDSS EDSS Indeks Prazki
trwania rzutow rZutow przed 1 2 3 IgG oligo-
choroby |przed lecze- podczas leczenia leczeniem rok rok rok N=50 klonalne

niem
Chorzy
na SR 2,0 3 1 1 0,76 89 % (+)
Razem 1,0 -2,0 2-4 0-1 0-1,38 0,58-0,97| 11 % (-)
N= 104
Chorzy
na SR 2,0 3 1 1 1 1 1 0,77 91% (+)
leczeni 1,0 -2,0 2-3,75 0-1 0-1 1-1,5 | 1-1,5 1-1,5 0,58-0,98| 9% (-)
INF B
N=65
Chorzy
na SR 2,0 2 0 1 1 1 1 0,62 82 % (+)
leczeni 1,0-4,0 2-4 0-1 0,25-1,88 | 0-2 0-2 0-1 0,560,79 | 18 % (-)
GA
N=39
Chorzy 5,5
na MG 3,5-11,0
N=28
P <0,0001 | P=0,9899 P=10,3969 P=0,3476 | P>0,05 |P>0,05| P>0,05 |P=0,3864P=0,5861
SR vs MG SR IFNB vs| SR IFNB vs SM GA SR IFNB
SM GA SR IFNB vs SM GA
P<0,0001 Vs
SR po leczeniu vs przed| SM GA
leczeniem
immunomodulujacym
P
P <0,0001
SR po leczeniu IFNB vs
przed leczeniem IFNB
P=0,0006
SR po leczeniu IFNB vs
przed leczeniem IFNB
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4.1. Stezenia adipokin u chorych na SR

W grupie chorych na SR stezenie leptyny byto wyzsze (P = 0,0268, Tabela 4.1.1.) zarowno
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jak i grupy MG (P < 0,0001, Tabela 4.1.1.). Stezenie leptyny
w grupie MG okazalo si¢ by¢ nizsze (P =0,0016, Tabela 4.1.1.) w odniesieniu do grupy kontrolne;.

Tabela 4.1.1. St¢zenie leptyny w surowicy u chorych na SR, miasteni¢ i u os6b zdrowych.

SR MG kontrola
Leptyna 10 039,7 3304,9 6500,0
[pg/ml] 4748,4 — 22 458,77 2370,2 - 3545,6 3312,5-10377,5
Mediana
IQR
P P<0,0001
P=0,0268
P=0,0016
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Stezenie rezystyny w grupie SR byto wyzsze (P < 0,0001, Tabela 4.1.2.) w poréwnaniu do grupy

kontrolnej. Réwniez w grupie SR w odniesieniu do grupy MG stg¢zenia rezystyny okazaty sie by¢

wyzsze (P = 0,0002, Tabela 4.1.2.). Poréwnujac grupe MG z grupa kontrolng nie wykazano roéznicy
(P=0,3132, Tabela 4.1.2.).

Tabela 4.1.2. Stgzenie rezystyny w surowicy u chorych na SR, miasteni¢ i u 0séb zdrowych.

SR MG kontrola
Rezystyna 13 247,5 1972,2 2503,9
[pg/ml] 6522,5 - 28 400,1 1751,8 - 3002,3 2062,9 - 3359,4
Mediana
IQR
P P=0,0002
P<0,0001

P=0,3132

U pacjentow z SR stezenie adiponektyny w surowicy byto wyzsze (P < 0,0001, Tabela 4.1.3.)

w odniesieniu do grupy kontrolnej oraz grupy MG (P = 0,0304, Tabela 4.1.3.). Natomiast nie

wykazano roznicy stezen rezystyny w grupie MG 1 grupie kontrolnej (P = 0,6265, Tabela 4.1.3.).

Tabela 4.1.3. Stezenie adiponektyny w surowicy u chorych na SR, miasteni¢ i u os6b zdrowych.

SR MG kontrola
Adiponektyna 16 526,7 6193,6 6263,5
[pg/ml] 82743 — 1 806 677,8 49773 - 6734,7 5033,9 -7253,4
Mediana
IQR
P P=0,0304
P<0,0001

P=

0,6265
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4.2. Wplyw leczenia rzutu SR na ste¢zenie adipokin

Stezenie leptyny oznaczone przed i po podaniu MP w grupie SR z rzutem w przebiegu choroby

bylo wyzsze (P =0,011967, Rycina 4.2.1.) po zakonczeniu steroidoterapii.
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Rycina 4.2.1. Wptyw podania metyloprednizolonu (MP) na st¢zenie leptyny.
*-P=0,011967
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Leczenie MP rzutu SR nie wptywato na stezenie rezystyny (P = 0,486580, Rycina 4.2.2.).
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Rycina 4.2.2. Wptyw podania metyloprednizolonu (MP) na st¢zenie rezystyny (P = 0,4865).
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Nie wykazano r6znic w stezeniu adiponektyny przed rozpoczeciem leczenia rzutu SR MP

w poréwnaniu do stezenia oznaczonego po steroidoterapii (P = 0,4445, Rycina 4.2.3.).
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Rycina 4.2.3. Wplyw podania metyloprednizolonu (MP) na stezenie adiponektyny (P = 0,4445).
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4.3. Wplyw leczenia immunomodulujacego SR na stezenie adipokin

W grupie pacjentow chorujacych na SR leczonych INFB stezenie leptyny jest wyzsze (P =0,0207,

Tabela 4.3.1.) w porownaniu do grupy kontrolnej oraz grupy MG (P <0,0001, Tabela 4.3.1.). Rowniez

wykazano wyzsze stezenie leptyny (P < 0,0001, Tabela 4.3.1.) u pacjentéow z SR leczonych GA

W pordéwnaniu z pacjentami

chorujagcymi na MG oraz grupg kontrolng. Pomiedzy grupami SR

leczonymi INFB oraz GA nie wykazano rdznic stezenia leptyny (P = 0.0958, Tabela 4.3.1.).

Tabela 4.3.1. Stezenie leptyny w surowicy chorych na SR leczonych INFB i GA, chorych na MG

1u 0s6b zdrowych.

SR leczone INFB SR leczone GA MG kontrola
Leptyna 108428 131310 3304,9 6500,0
[pg/ml] 4759,8 - 23507,6 8385,8 - 29343,0 2370,2 - 3545.6 3312,5 -10377,5
Mediana
IQR

P =0,0958
P=0,0207
P
P=0,0007
P < 0,0001
P <0,0001
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Stezenie rezystyny w grupie SR INFB okazalo si¢ by¢ wyzsze w porownaniu zar6wno z grupg
kontrolng (P < 0.0001, Tabela 4.3.2.), jak rowniez grupa MG (P = 0,0003, Tabela 4.3.2.), nizsze
natomiast w poréwnaniu do grupy SR leczonej GA (P < 0,0001 Tabela 4.3.2.). Wyzsze st¢zenie
rezystyny stwierdzono w grupie pacjentow z SR leczonych GA w odniesieniu zaréwno do grupy

kontrolnej (P < 0,0001, Tabela 4.3.2.), jak 1 grupy MG (P = 0,0003, Tabela 4.3.2.).

Tabela 4.3.2. Stezenie rezystyny w surowicy u chorych na SR leczonych INFB i1 GA, chorych na

MG 1 u 0s6b zdrowych.
SR leczone INFB SR leczone GA MG kontrola
Rezystyna 13 988,8 33 664,2 1972,2 2503.9
[pg/ml] 6882,2-25988,5 | 28304,8t043745,1 1751,8 - 3002,3 2063,0 - 33594
Mediana
IQR
P <0,0001
P <0,0001
P P <0,0001
P=0,0003
P=0,0003
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Stezenie adiponektyny w grupie pacjentdw z SR leczonych INFB bylo wyzsze w poréwnaniu do

grupy kontrolnej (P = 0,0022, Tabela 4.3.3.) i grupy leczonej GA (P < 0,0001, Tabela 4.3.3.),

natomiast byto nizsze (P < 0,0001, Tabela 4.3.3.) w poréwnaniu grupy SR GA z grupa kontrolna.

Pacjenci z SR leczeni GA mieli nizsze st¢zenie adiponektyny w poréwnaniu z grupg MG (P= 10,0020,

Tabela 4.3.3.). Nie wykazano réznicy stezenia adiponektyny w grupie SR INFB vs MG (P =0,01231

Tabela 4.3.3.).

Tabela 4.3.3. Stezenie adiponektyny w surowicy u chorych na SR leczonych INFB i GA, chorych

na MG i u os6b zdrowych.

SR leczone INFB SR leczone GA MG kontrola
Adiponektyna 105914 1950,2 6193,6 6263,5
[pg/ml] 5433,6 —16 721,0 | 1397,9-3481,2 | 4977,3-6734,7 | 5033,9 - 7253,4
Mediana
IQR
P <0,0001
P =0,0022
P P <0,0001
P=0,1231
P=10,0020
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4.4. Dynamika wplywu INFB na st¢zenia adipokin u chorych na SR

W grupie pacjentéw chorych na SR leczonych INFB nie wykazano réznicy stezenia leptyny przed
rozpoczeciem leczenia w poroéwnaniu ze stezeniem po 1 miesigcu i 6 miesigcach terapii (P > 0,05,
Tabela4.4.1.; P> 0,05, Tabela 4.4.1.). Nie stwierdzono takze r6znic w stezeniu leptyny po 1 miesigcu
1 6 miesigcach leczenia INFB (P > 0,05, Tabela 4.4.1.).

Tabela 4.4.1. Stgzenie leptyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia INFB, 1 miesigcu

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Stezenie po 1 m-cu po 6 m-cach
wyjsciowe
Leptyna 11 903,7 8966,7 9984,0
[pg/ml] 5061,9 —23 339,5 4873,3 —24261,9 3673,1 —22512,2
mediana
IQR
P>0,05
P=0,463853
P> 0,05
P>0,05
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Stezenie rezystyny obniza si¢ w grupie chorych na SR w czasie leczenia INFB (P=0,0021, Tabela
4.4.2)). Nie stwierdzono roznicy mie¢dzy wyjsciowym stezeniem rezystyny a oznaczonym po
1 miesigcu leczenia (P > 0,05, Tabela 4.4.2.). Stezenie rezystyny jest wyzsze po 1 miesigcu terapii

INFB od stezenia po 6 miesigcach leczenia (P = 0,0021, Tabela 4.4.2.).

Tabela 4.4.2. Stgzenie rezystyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia INFB, 1 miesigc

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Stezenie po 1 m-cu po 6 m-cach
wyjsciowe
Rezystyna 17 412,7 15 430,0 9929,5
[pg/ml] 7729,0 — 34 276,0 7228,8-25011,2 5804,2 -14 448,1
mediana
IQR
P=0,002147
P P> 0,05
P=0,002147
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Poréwnujac wyjsciowe stezenie adiponektyny ze stezeniem po 1 miesigcu i 6 miesigcach terapii

INFB nie wykazano roznic (P > 0,05 Tabela 4.4.3.; P> 0,05, Tabela 4.4.3.). Rowniez poréwnujac

stezenie adiponektyny po 1 miesigcu leczenia ze stezeniem po 6 miesigcach terapii nie stwierdzono

roznicy (P > 0,05, Tabela 4.4.3.).

Tabela 4.4.3. Stezenie adiponektyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia INFB,

1 miesigc 1 6 miesi¢cy po rozpoczeciu terapii.

Stezenie po 1 m-cu po 6 m-cach
wyjsciowe

adiponektyna 113203 11933.6 98689

[pg/ml] 3097,2 — 19 600,8 5886,0 — 19 671,5 6852,5-12731,1

Mediana

IQR
P> 0,05

P=0,304839

P>0,05

P>0,05
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Dynamike wptywu IFNB na stezenia adipokin u chorych na SR przedstawiono na Rycinie 4.4.1.
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Rycina 4.4.1. Dynamika wptywu INFB na stezenia adipokin u chorych na SR.
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4.5. Dynamika wplywu GA na st¢zenia adipokin

u chorych na SR

Wsrod pacjentow leczonych GA nie wykazano réznicy stezenia leptyny przed rozpoczeciem

leczenia w poréwnaniu ze stezeniem po 1 miesigcu 1 6 miesigcach terapii (P > 0,05, Tabela 4.5.1.;

P > 0,05, Tabela 4.5.1.). Nie stwierdzono r6éznic w st¢zeniu leptyny po 1 miesigcu i 6 miesigcach

leczenia GA (P> 0,05, Tabela 4.5.1.).

Tabela 4.5.1. Stezenie leptyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia GA, 1 miesigc

1 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii.

Stezenie po 1 m-cu po 6 m-cach
wyjsciowe
Leptyna 15 678,6 15 634,1 8 823,0
[pg/ml] 7082,7 — 26 406,0 8527,5-31089,9 7357,2 — 15 966,8
mediana
IQR
P>0,05
P=10,563928

P>0,05

P>0,05
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Wyjsciowe stezenie rezystyny nie roznilo si¢ w poréwnaniu ze stezeniem po 1 miesigcu
1 6 miesigcach terapii GA (P > 0,05, Tabela 4.5.2.; P > 0,05, Tabela 4.5.2.). Nie wykazano r6znic
miedzy stezeniem rezystyny po 1 miesigcu leczenia i po 6 miesigcach leczenia GA (P > 0,05, Tabela

4.5.2).

Tabela 4.5.2. Stgzenie rezystyny u chorych na SR przed rozpoczgciem leczenia GA, 1 miesigc

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Stezenie po 1 m-cu po 6 m-cach
wyjsciowe

Rezystyna 349773 36 166,9 28 877,4

[pg/ml] 29965,0 -44247,6 | 25423,5-51552,6 | 22450,1 —32143,1

mediana

IQR
P>0,05
P=0,133455 P> 0,05
P>0,05
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Poréwnanie wyjsciowego stezenia adiponektyny nie stwierdzono r6znic miedzy wartosciami po

1 miesigcu i 6 miesigcach terapii GA (P> 0,05, Tabela 4.5.3 ; P> 0,05; Tabela 4.5.3). Nie stwierdzono

réwniez roznic migdzy stezeniem adiponektyny po 1 miesigcu leczenia a stezeniem po 6 miesigcach

terapii (P> 0,05, Tabela 4.5.3).

Tabela 4.5.3. Stezenie adiponektyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia GA, 1 miesigc

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Stezenie po 1 m-cu po 6 m-cach
wyjsciowe
Adiponektyna 1978,2 16452 1 950,2
[pg/ml] 1507,0- 4153,0 1306,8 - 3475,9 1307,7 - 2872,0
mediana
IQR
P> 0,05
P=10,815790 P> 0,05

P>0,05
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Dynamike wptywu leczenia GA na st¢zenia adipokin u chorych na SR przedstawiono na Rycinie

4.5.1.
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Rycina 4.5.1. Dynamika wptywu leczenia GA na stgzenia adipokin u chorych na SR.

4.6. Korelacje stezen adipokin prozapalnych ze st¢zeniem adipokiny

przeciwzapalnej

W calej grupie chorych na SR nie wykazano (P = 0,6108) korelacji miedzy st¢zeniem leptyny
a adiponektyny, natomiast stezenie rezystyny ujemnie korelowalo ze stezeniem adiponektyny
(r Spearmana = - 0,275; P < 0,0001). SteZenie leptyny korelowato dodatnio ze st¢zeniem rezystyny
u chorych na SR ( r Spearmana = 0,349; P < 0,0001). W grupie leczonych INFB nie obserwowano
korelacji (P = 0,2270) migdzy stezeniem leptyny a adiponektyny, natomiast st¢zenie rezystyny
ujemnie korelowato ze st¢zeniem adiponektyny (r Spearmana = - 0,445; P < 0,0001). Z kolei stezenie
leptyny korelowato dodatnio ze stg¢zeniem rezystyny u chorych na SR leczonych INFB
(r Spearmana = 0,325; P < 0,0001).

Silng ujemna korelacje (r Spearmana = - 0,532; P = 0,0005) migdzy st¢zeniem leptyny

a adiponektyny odnotowano u chorych na SR leczonych GA, u ktérych stezenie rezystyny korelowato
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ujemnie ze stezeniem adiponektyny (r Spearmana = - 0,349; P = 0,0319), natomiast nie wykazano
(P = 0,1857) korelacji migdzy stgzeniem leptyny i rezystyny. Stgzenie leptyny nie korelowalo ze
stezeniem adiponektyny (P = 0,2000) u chorych na miasteni¢, nie wykazano rowniez zaleznosci
miedzy stezeniem rezystyny i adiponektyny (P = 0,8000), ani leptyny i rezystyny (P = 0,6000).
W grupie kontrolnej stezenie leptyny nie korelowato ze stezeniem adiponektyny (P = 0,2444),
podczas gdy st¢zenie rezystyny korelowalo dodatnio ze stezeniem adiponektyny (r Spearmana =

0,591; P=0,0077), cho¢ stezenia leptyny i rezystyny nie korelowaty ze sobg (P = 0,1442).

4.7. Korelacje stezen adipokin z oceng klinimetrycznga chorych na SR

Nie stwierdzono korelacji migdzy stezeniem leptyny a oceng w Rozszerzonej Skali
Niepetlosprawnosci EDSS przeprowadzong przed rozpoczgciem leczenia INFB, po 1 roku, 2 latach
oraz 3 latach terapii (Tabela 4.7.1.). W przypadku stgzen rezystyny w grupie pacjentow z SR
leczonych INFB réwniez nie wykazano korelacji z oceng w skali EDSS przed rozpoczeciem leczenia,
po 1 roku, 2 latach oraz 3 latach terapii (Tabela 4.7.1.). Stezenie adiponektyny nie korelowato z oceng
w skali EDSS przed rozpoczgciem leczenia, po 1 roku i 2 latach leczenia (Tabela 4.7.1.). Wykazano
ujemng korelacj¢ stezenia adiponektyny i oceny w skali EDSS po 3 latach terapii INFB (Tabela 4.7.1.).

Tabela 4.7.1. Korelacje miedzy st¢zeniem adipokin a oceng w skali EDSS u chorych na SR leczonych

INFB.
EDSS przed | EDSS po 1 roku [EDSS po 2 latach EDSS po 3
leczeniem INFB leczenia INFB leczenia INFB latach
leczenia INFB
Leptyna rS=0,0773 rS= 0,189 rS= 0,225 rS=-0,0373
P=0,5976 P=0,2195 P=0,1366 P=0,8478
Rezystyna rS =0,0796 rS= 0,126 rS=0,182 rS =0,258
P=0,5674 P=0,3983 P=0,2148 P=0,1534
Adiponektyna rS=-0,108 S=-0,129 rS=-0,158 rS =-0,364
P=0,4352 P=0,3863 P=0,2821 P=0,0406
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Nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem leptyny, rezystyny i adipokiny z oceng w skali

EDSS przed rozpoczgciem leczenia GA, ani po 1, 2 i 3 latach podawania GA (Tabela 4.7.2.).

Tabela 4.7.2. Korelacje miedzy stezeniem adipokin a oceng w skali EDSS u chorych na SR

leczonych GA.
EDSS przed EDSS po 1 roku [EDSS po 2 latach| EDSS po 3 latach
leczeniem GA leczenia GA leczenia GA leczenia GA
Leptyna rS=-0,189 rS =-0,0598 rS=-0,149 rS=-0,104
P=0,2707 P=0,8324 P=0,5951 P=0,7126
Rezystyna rS=-0,0772 rS=-0,120 rS=-0,012 rS =-0,0666
P=0,6546 P=0,6714 P=0,9417 P=0,8135
Adiponektyna rS=0,193 rS = 0,0896 rS =0,359 rS=0,331
P=0,2599 P=0,7507 P=0,1894 P=0,2279

Nie wykazano korelacji migdzy stezeniem leptyny (P = 0,6783), rezystyny (P = 0,5415), lub

adiponektyny (P =0,6742) a $rednig roczng liczbg rzutéw u chorych na SR.
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4.8. ZaleznoS$ci miedzy stezeniami adipokin a wykladnikami

wewngtrzoponowej produkcji przeciwcial u chorych na SR

W grupach pacjentéw leczonych INFB i GA, nie wykazano korelacji migdzy st¢zeniem adipokin

w surowicy a obecnoscig OCBs (Tabela 4.8.1.).

Takze wsrod pacjentow leczonych INFB 1 GA, nie obserwowano korelacji migdzy st¢zeniem

adipokin w surowicy a nieobecnoscig OCBs w badaniu PMR (Tabela 4.8.1.).

Tabela 4.8.1. Korelacje miedzy st¢zeniem adipokin a obecnoscig prazkow oligoklonalnych

u chorych na SR leczonych INFB 1 GA (P > 0,05).

Leczeni INFB Leczeni INFB Leczeni GA Leczeni GA
prazki oligoklonalne prazki prazki oligoklonalne prazki
obecne oligoklonalne obecne oligoklonalne
nieobecne .
nieobecne
Leptyna 12093,3 16314,6 13131,0 18334,4
[pg/ml] 5704,0 -28995,3 1253,5-31375,6 | 4650,5 to 23205,7 11608,6 - 25060,2
mediana
IQR
Rezystyna 19283.,4 27590,1 33398,1 43967,5
[pg/ml] 8524,6 to 35215,3 | 9755,3 -48947,3 | 29508,1 to 38189,8 30356,2- 57578,8
mediana
IQR
Adiponektyna 11736,2 24114 2140,6 2401,9
3299.4 to 17044,0 1411.,4 - 250782 1612,2 to 4446,7 1797,6 — 3006,2
[pg/ml]
mediana
IQR

Nie wykazano korelacji pomiedzy stezeniem leptyny (P = 0,9302), rezystyny (P = 0,1865) ani
adiponektyny (P = 0,7809) z indeksem IgG u chorych leczonych INFB. Podobnie u leczonych GA

stezenie leptyny (P = 0,9572) i adiponektyny (P = 0,8717) nie korelowato z indeksem IgG.
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Stwierdzono natomiast w tej grupie silng ujemng korelacj¢ stezenia rezystyny z indeksem IgG

(rS=-0,829; P = 0,0416).

4.9. Korelacje stezen adipokin z neuroobrazowaniem u chorych na SR

Nie wykazano korelacji migdzy stezeniem leptyny a liczbg zmian demielinizacyjnych
zlokalizowanych nadnamiotowo, podnamiotowo, wzmacniajacych si¢ po podaniu gadolinowego
srodka cieniujacego oraz zmian zlokalizowanych w odcinku szyjnym rdzenia kreggowego wsrod

chorych leczonych INFB (Tabela 4.9.1.).

Stwierdzono ujemng korelacj¢ stezenia leptyny z liczbg zmian demielinizacyjnych w odcinku
piersiowym rdzenia kregowego u chorych leczonych INFB (Tabela 4.9.1.).

W przypadku stezenia rezystyny u chorych leczonych INFB, wykazano brak korelacji z liczba
zmian zlokalizowanych nadnamiotowo, podnamiotowo, wzmacniajacych si¢ po podaniu
gadolinowego $rodka cieniujacego oraz zmian zlokalizowanych w odcinku szyjnym 1 piersiowym
rdzenia krggowego (Tabela 4.9.1.). Liczba zmian demielinizacyjnych podnamiotowych dodatnio

korelowala ze stezeniem adiponektyny (Tabela 4.9.1.).

W grupie pacjentéw leczonych INFB nie stwierdzono korelacji st¢zenia adiponektyny z liczba
zmian demielinizacyjnych zlokalizowanych nadnamiotowo, wzmacniajacych si¢ po podaniu
gadolinowego $rodka cieniujacego oraz zmian zlokalizowanych w odcinku szyjnym 1 piersiowym

rdzenia krggowego (Tabela 4.9.1.).

Tabela 4.9.1. Korelacje migdzy stezeniem adipokin a liczbg zmian demielinizacyjnych u chorych na

SR leczonych INFB.

Liczba zmian Liczba zmian Liczba zmian Liczba zmian Liczba zmian
demielinizacyjnych | demielinizacyjnych |demielinizacyjnych| demielinizacyjnych |demielinizacyjnych
nadnamiotowo podnamiotowo |wzmacniajacych si¢| w odcinku C rdzenia| w odcinku Th
po Gd kregowego rdzenia krggowego
Leptyna rS=-0,0125 S =0,164 rS =0,0255 rS =0,0533 rS =-0,912
P=0,9726 P=0,4051 P=0,9280 P=0,8504 P=0,0112
Rezystyna rS=0,119 rS=-0,166 rS =0,0280 S=0,183 rS=-0,530
P=0,7429 P=0,3901 P=0,9150 P=0,4683 P=0,2798
Adiponektyna rS=-0,503 rS = 0,269 rS=-0,150 S=-0,162 rS=-0,265
P=0,1380 P=0,0427 P=0,5653 P=0,5211 P=0,6121
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U chorych na SR leczonych GA wykazano ujemng korelacje stezenia leptyny z liczbg zmian
demielinizacyjnych o lokalizacji nadnamiotowej (Tabela 4.9.2.). Nie odnotowano korelacji migdzy
stezeniem leptyny a liczbg zmian demielinizacyjnych zlokalizowanych podnamiotowo i w rdzeniu

kregowym (Tabela 4.9.2.).

Stezenie rezystyny korelowato ujemnie z liczbg zmian demielinizacyjnych podnamiotowych
(Tabela 4.9.2.). Nie stwierdzono korelacji stezenia rezystyny z liczbg zmian demielinizacyjnych

nadnamiotowych i zlokalizowanych w rdzeniu krggowym (Tabela 4.9.2.).

Liczba zmian demielinizacyjnych podnamiotowych i zlokalizowanych w rdzeniu kregowym nie
korelowata ze stezeniem adiponektyny (Tabela 4.9.2.). Natomiast liczba zmian nadnamiotowych

i stezenie adiponektyny korelowaty dodatnio (Tabela 4.9.2.).

Tabela 4.9.2. Korelacje miedzy st¢zeniem adipokin a liczbg zmian demielinizacyjnych u chorych

na SR leczonych GA.

Liczba zmian Liczba zmian Liczba zmian
demielinizacyjnych |demielinizacyjnych |demielinizacyjnych
nadnamiotowo podnamiotowo w rdzeniu kregowym
Leptyna rS =-0,565 rS=-0,392 rS=-0,171
P=0,0283 P=0,2332 P=0,6161
Rezystyna rS=-0,432 rS=-0,479 rS=-0,224
P=0,1230 P=0,0318 P=0,5082
Adiponektyna rS = 0,559 rS=0,472 rS=0,139
P=0,0302 P=0,1423 P=0,6845

4.10. Korelacje stezen adipokin z czasem trwania SR

Wykazano slaba ujemna korelacj¢ pomiedzy stezeniem rezystyny a czasem trwania SR
(tau Kendalla = - 0,165; P = 0,0407) i slaba dodatnig korelacje stezenia adiponektyny z czasem
trwania SR (tau Kendalla=0,164; P=0,0433). Natomiast stezenie leptyny nie korelowato (P=0,8943)
z czasem trwania choroby. Zaleznosci tych nie obserwowano dla leptyny (P=0,1273), rezystyny

(P=0,7471) ani adiponektyny (P=0,6000) u chorych na MG.
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4.11. Korelacje stezen adipokin z parametrami metabolicznymi

u chorych na stwardnienie rozsiane

U chorych na SR stezenie leptyny stabo ujemnie korelowato z BMI (rS = - 0,286, P = 0,0474),
natomiast nie stwierdzono korelacji st¢zenia rezystyny (P = 0,1488), ani adiponektyny (P = 0,5906)
z BML.

U chorych na MG nie wykazano korelacji stezenia leptyny (P = 0,5436), rezystyny (P = 0,8000),
ani adiponektyny (P = 0,0367) z BMI.

U chorych na SR stezenie leptyny nie korelowato z glikemig (P = 0,3275), poziomem insuliny
(P =0,8901), ani wspotczynnikiem insulinoopornosci HOMA-IR (P = 0,4969). Stezenie rezystyny
nie korelowalo z glikemig (P = 0,4900), poziomem insuliny (P = 0,2919), ani wspolczynnikiem
insulinoopornosci HOMA-IR (P = 0,8166). Rowniez stezenie adiponektyny nie korelowato
z glikemia (P = 0,4879), poziomem insuliny (P = 0,2752 ), ani wspotczynnikiem insulinoopornos$ci

HOMA-IR (P =0,4756 ).

Z kolei u chorych na MG stezenie leptyny nie korelowato z glikemig (P = 0,2059), natomiast
korelowalo silnie dodatnio z poziomem insuliny (1S = 0,554; P = 0,0323 ) oraz ze wspotczynnikiem
insulinooporno$ci HOMA-IR (rS = 0,589; P = 0,0208). Stezenie rezystyny nie korelowato z glikemig
(P=0,8729 ), poziomem insuliny (P = 0,8729), ani wspotczynnikiem insulinoopornosci HOMA-IR
(P =0,8729 ). Rowniez stezenie adiponektyny nie korelowato z glikemiag (P = 0,2000 ), poziomem
insuliny (P = 0,6000 ), ani wspdtczynnikiem insulinooporno$sci HOMA-IR (P = 0,6000).
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4.12. Cukrzyca a st¢zenia adipokin u chorych na SR

Nie stwierdzono réznic w stezeniach leptyny i rezystyny pomigdzy chorujagcymi na cukrzyce

a osobami bez zaburzen przemiany we¢glowodanéw wsrdd chorych na SR i MG (Tabela 4.12.1.).

Natomiast odnotowano znacznie obnizone stezenie adiponektyny u chorych na SR z cukrzyca

(Tabela 4.12.1.).

Tabela 4.12.1. Stezenie adipokin u pacjentéw chorujgcych na SM i MG z lub bez wspotistniejace;j

cukrzycy.
Chorzy na SR Chorzy na SR Chorzy na MG Chorzy na MG
z cukrzycag bez cukrzycy z cukrzyca bez cukrzycy
N=I15 N= 89 N=5 N=23
Leptyna 19 628 12442.9 34244 2798,3
[pg/ml] 3780,9 - 32011,0 6769.,9 - 23650,9 3160,0 - 3706,4 1967,7 - 3298,4
mediana
IQR
Rezystyna 27 590,1 28201,9 1972,1 2163,1
[pg/ml] 21479,2 - 35101,9 16748,1 -37017,6 1392 - 3350 1733,5 - 3448,3
mediana
IQR
Adiponektyna 3066,1 16526.6 4282.4 6715,1
[pg/ml] 2476,2 - 8317,8 8274,3 — 18 066,7 3760 -4570 5672,1- 6754,2
mediana
IQR
P Leptyna P=0,8500 Leptyna P=0,1441
Rezystyna P=0,7822 Rezystyna P>0,05
Adiponektyna P <0,0001 Adiponektyna P> 0,05
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4.13. Korelacje stezen adipokin z wiekiem i plcia chorych na

stwardnienie rozsiane i miasteni¢

Nie stwierdzono korelacji stezenia leptyny (P = 0,5457), rezystyny (P = 0,8805), ani adiponektyny
z wiekiem chorych na SR (P = 0,3530).

U chorych na MG stegzenie leptyny (P = 0,5265), rezystyny (P = 0,7808), ani adiponektyny
(P =0,1132) nie korelowato z wiekiem.

Nie stwierdzono rdznic w stezeniach adipokin w zaleznosci od ptci u chorych na SR i MG

(Tabela 4.13.1.).

Tabela 4.13.1. Stgzenia adipokin w zaleznos$ci od ptci u chorych na SR i MG.

Chorzy na SR Chorzy na MG
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
Leptyna 14 806,9 12 093,3 3498,1 3304,9
[pg/ml] 7189,4 - 29501,1 2930,5 - 26826,5 3281,6 - 3640,1 2537,9 - 3691,3
mediana P =0,4029 P =0,5628
IQR
Rezystyna 26 2449 29872,0 2556,3 1871,1
[pg/ml] 16 940,4 — 36 516,3 | 17 394,3-34 961,4 1972,2 - 4340,3 1733,5 - 2264,2
mediana P =0,7804 P =0,0833
IQR
Adiponektyna 8319,0 3663,1 5518,3 6193,6
[pg/ml] 2647,9 — 16 353,8 1851,3 - 15418,9 4282,4 - 6754,2 5672,1-6715,1
mediana P =0,2840 P=0,8790
IQR
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4.14 Stezenia adipokin w surowicy w przypadkach wspolistnienia SR

iMG

Tabela 4.14.1. Charakterystyka metaboliczna i stezenia adipokin w dwoch przypadkach chorych ze

wspotistniejagcym SR i MG.

Chorzy na SR i MG P
N=2
Glukoza 144 P =0,6640 vs SR
96 - 191 P =0,7939 vs MG
P = 0,0003 vs kontrola
Insulina 6,72 P=0,3173 vs SR
4,46 - 8,98 P =0,6381 vs MG
P =0,1884
HOMA-IR 0,95 P =0,2338 vs SR
0,7-1,2 P =0,1916 vs MG
P =0,2413 vs kontrola
Leptyna 3394,2 P =0,1105vs SR
[pg/ml] 3131,4 - 3656,9 P=0,6761 vs MG
P =0,2752 vs kontrola
mediana
IQR
Rezystyna 9147,3 P =0,5410 vs SR
7297,8 - 10996,8 P =0,0528 vs MG
[pg/ml]
mediana
IQR
Adiponektyna 42 594,2 P =0,4727 vs SR
[pg/ml] 29379,0 - 55809,5 P =0,0641 vs MG
P =0,0228 vs kontrola
mediana
IQR
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V. Dyskusja

Prozapalne i przeciwzapalne dzialanie adipokin z ich jednoczesnym wpltywem na regulacje
procesoOw metabolicznych, autoimmunologiczna etiologia SR oraz immunomodulujacy wpltyw lekéw
wykorzystywanych w leczeniu staty si¢ podstawa do przeprowadzenia analizy znaczenia klinicznego
stezenia krazacych adipokin u pacjentow chorujacych na stwardnienie rozsiane. Inspiracja do
podjecia badan byly rowniez obserwowane w praktyce klinicznej przypadki wspotistnienia choréb
autoimmunologicznych oraz towarzyszacych im zaburzen metabolicznych.

Do badania wlaczono 172 osob, wsrdd ktorych 104 stanowili chorzy na SR, 28 — pacjenci
zrozpoznang MG oraz 39 —zdrowi ochotnicy. Ponadto, niezaleznie analizowano 66 chorych na SR,
ktérzy byli leczeni metyloprednizolonem podczas rzutu choroby.

Chorych na miasteni¢ wybrano jako grupe poréwnawcza, aby oceni¢ swoisto$¢ zaleznos$ci
obserwowanych u chorych na stwardnienie rozsiane poprzez odniesienie ich do innej choroby
o podltozu autoimmunologicznym. W podstawowym ujeciu patofizjologicznym SR 1 MG rdznig sig,
poniewaz w najczestszym typie neuropatologicznym SR istotng rol¢ petnig limfocyty T, a w rozwoju
objawow MG kluczowa role pelni uszkodzenie zlagcza nerwowo-mig$niowego przez wigzanie
autoprzeciwciat. Ponadto SR jest chorobg bardziej heterogenng patofizjologicznie niz MG, choéby
ze wzgledu na zwigzang z nim neurodegeneracj¢. Pomimo tej ogdlnie przyjmowanej réznicy
pomiedzy dwiema chorobami obserwuje si¢ réwniez podobienstwa mechanizméw
immunologicznych. Zaro6wno w przebiegu SR, jak 1 MG dochodzi do zwigkszenia liczby limfocytow
linii Th1 1 Th17 wraz z nasileniem produkcji cytokin z nimi zwigzanych, czyli IL-1, IL-6, IL-17,
IFN-y i TNF-a [Berrih-Aknin i wsp., 2014,; Raphael 1 wsp., 2015; Yi i wsp., 2014; Li i wsp., 2014;
Link 1 wsp., 1994; Luchtman i wsp., 2014]. Wykazano réwniez dysfunkcje komorek Tregs w obu
chorobach [ Astier i Hafler, 2007; Thiruppathi i wsp., 2012]. U chorych na SR i MG wykazano
obecnos¢ specyficznych antygenowo limfocytéw T [Hedegaard 1 wsp., 2008; Utsugisawa 1 wsp.,
2007].

Jednakze, o ile w przypadku MG udziat antygenowo specyficznych przeciwcial w uszkodzeniu
zlacza nerwowo-migsniowego, o tyle w przypadku SR specyficzna antygenowo reakcja
immunologiczna nie zostala jednoznacznie zdefiniowana. Ponadto w obu chorobach wykazano udziat
limfocytow B, ktorych klonalng ekspansje wykazano w grasicach oséb z SR 1 MG [Vrolix 1 wsp.,
2014]. Na limfocytach T 1 B, a zwtaszcza CD4+ wykazano ekspresje receptora CXCRS zwigzanego
z migracjag komoérek z osrodkéw rozmnazania (ang. germinal centers), ktére maja udziat

w patomechanizmach zwigzanych zaréwno z SR, jak i MG [Fan 1 wsp., 2015].
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Ponadto obserwowane sg przypadki wspotistnienia SR 1 MG [Somer 1 wsp., 1989], cho¢
w cytowanej analizie odnotowano je bardzo rzadko bo jedynie w przypadkach sposréd 94 chorych
na MG 1991 chorych na SR pochodzacych z 1,5 — milionowej finskiej populacji. Wykazano rowniez,
ze polimorfizmy Pss I tancucha alfa TcR (ang. T-cell receptor) zwiekszajg ryzyko zachorowania na
SR, jak 1 MG [Oksenberg i wsp, 1989].

W badaniu bedacym przedmiotem niniejszego opracowania zidentyfikowano dwa przypadki
wspotistnienia SR 1 MG, ktoére rozpatrywano oddzielnie od grup SR i MG. Przypadki te
charakteryzowaly si¢ podwyzszonym st¢zeniem adiponektyny w poroOwnaniu z grupg oséb zdrowych,
natomiast w zakresie pozostalych adipokin 1 wyktadnikéw insulinoopornosci nie roznity si¢ od
chorych na SR, MG, ani grupy kontrolnej. Biorac pod uwage wyniki oceny adiponektyny w badanych
grupach chorych na SR i MG wzrost stezenia tej adipokiny nalezy bardziej wigza¢ ze SR niz z MG
w tych dwoéch przypadkach. Jak dotad w literaturze nie sa dostepne dane dotyczace adipokin
w przypadkach wspotistnienia SR i MG.

Z powyzszych powodow interesujace bylo poznanie réznic i podobienstw w stezeniach krazacych
adipokin w grupach chorych na SR i MG.

W niniejszej pracy stezenie prozapalnych adipokin, czyli leptyny i rezystyny oraz przeciwzapalnie
dziatajacej adiponektyny korelowano z charakterystyka kliniczng SR, wynikami neuroobrazowania,
w prospektywnej analizie z 3 — letnim przebiegiem choroby i aspektami metabolicznymi.
Przeprowadzono réwniez analiz¢ porownawcza wynikow analiz stezen adipokin u chorych na SR
z wynikami ich oznaczen u chorych na MG i1 w grupie zdrowych ochotnikow.

Badane grupy os6b wilaczonych do badania nie réznity si¢ istotnie cechami demograficznymi,
jednakze chorzy na MG byli nieznacznie starsi od chorych na SR, ale nie byli starsi od 0s6b z grupy
kontrolnej. W niniejszym badaniu nie stwierdzono korelacji migdzy wiekiem a stezeniem badanych
adipokin. W przeprowadzonych badaniach nie wykazano niezaleznego wplywu wieku na st¢Zenie
leptyny [Roszkowska-Gancarz i wsp., 2015] ani rezystyny [Gencer 1 wsp., 2016]. Natomiast st¢Zenie
adiponektyny wzrasta z wiekiem [Gulcelik 1 wsp., 2013], cho¢ doniesienia zwigzane z tg obserwacja
dotycza 0sob w wieku podesztym, a zwtaszcza stulatkbw. Mozna przypuszczaé, ze w zakresie roznicy
wieku zaobserwowanej w niniejszym badaniu mi¢dzy chorymi na MG i SR, przy braku korelacji
stezen adipokin z wiekiem w obu grupach ten czynnik moze nie mie¢ istotnego znaczenia dla
interpretacji wynikow badan. Ponadto nalezy podkresli¢, ze w przypadku leptyny 1 rezystyny brak
wplywu wieku na ich st¢zenie wykazano po wyeliminowaniu zaleznos$ci od masy ciata 1 obfitosci
tkanki thuszczowej [Roszkowska-Gancarz i wsp., 2015; Gencer i wsp., 2016].

W kazdej z badanych grup wyraznie zaznaczyla si¢ przewaga kobiet, co jest zjawiskiem
charakterystycznym dla chordb autoimmunologicznych. Nie wykazano r6znic w stezeniach badanych

adipokin pomiedzy kobietami 1 m¢zczyznami chorujagcymi na SR lub MG. Asscheman i wsp. [1997]
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wykazali, ze stezenia leptyny sa wyzsze u kobiet niz u m¢zczyzn i réznica ta zwigzana jest nie tylko
z wyzszym odsetkiem udziatu tkanki thuszczowej w masie ciata kobiet, ale rowniez zahamowaniem
u mezezyzn produkcji leptyny przez testosteron. W badaniu tym wykazano wplyw profilu hormonow
plciowych na stezenie leptyny, zatem przyczyng roznic w obserwacji poczynionych przez Asschmana
1 wsp. oraz w niniejszej pracy wynika¢ moze z odmiennych proporcji hormonoéw pitciowych w obu
grupach. Ponadto grupa osob transseksualnych badanych przez Asschemana byta mtodsza 26 + 7
(zmieniajacy pte¢ z meskiej na zenska) 1 23 £ 5 (zmieniajacy pte¢ z zenskiej na meska) niz chorzy na
SR i MG w niniejszym badaniu co rowniez przyczyni¢ moze si¢ do rozbieznosci omawianych
obserwacji. Rowniez stezenia rezystyny [Silha i wsp., 2003] 1 adiponektyny sa wyzsze u kobiet niz
u mezezyzn [Cnop i wsp., 2003]. Silha i wsp. prowadzili badanie u szczuptych zdrowych oséb w
wieku 46.6 £ 1.2 lat i otylych w wieku 45.2 + 1.0 lat, a Cnop i wsp. u zdrowych w wieku 32 do 75
lat, zatem populacje te r6znity si¢ od badanych w niniejszej pracy chorych, co moze wptywac¢ na
zacieranie roznic ptciowych w stezeniach krazacych adipokin.

W przypadku rezystyny nie wykazano zmiennosci stezenia w surowicy u kobiet w zaleznos$ci od
fazy cyklu miesiecznego [Dafopoulos i wsp., 2008]. Jednakze w przypadku oceny rdznic ptciowych
w stezeniach adipokin nalezy wzig¢ pod uwage wptyw odmienno$ci udziatu ilosci tkanki ttuszczowe;j
wystepujacych u kobiet i mgzczyzn. Ograniczeniem niniejszego badania jest nieuwzglednienie tego
czynnika. Analizowano jedynie indeks masy ciata, ktory nie roznit si¢ w badanych grupach. BMI nie
uwzglednia sktadu ciata, a przede wszystkim udziatu tkanki thuszczowej 1 migsni szkieletowych.
Jednakze brak roznic w stezeniu adipokin pomigdzy kobietami 1 mezczyznami stwierdzony
w badaniu moze po cze¢sci wynika¢ z porownywalnych wynikéw BMI w obu grupach. Istotny jest
rowniez fakt, i1z polska populacja pacjentow chorujacych na SR jest zazwyczaj szczupta
w poréwnaniu do pacjentow z Ameryki Péinocnej 1 Europy Zachodniej [Guerrero-Garcia i wsp., 2016;
Mokry i wsp., 2016; Palavra i wsp., 2016; Slawta i wsp., 2003].

Otylo$¢ mozna okresli¢ jako przewlekly stan zapalny zwigzany ze zwigkszong ekspresja
mediatorow stanu zapalnego, w tym IL6 i leptyny, ktorej stezenie jest wyzsze u osob otytych
(Considine 1 wsp. 1996, Roytblat i wsp. 2000). Zaleznosci te znajdujg odzwierciedlenie w czesci
badan klinicznych prowadzonych u chorych na SR. Rozwoj otylosci w dziecinstwie jest czynnikiem
ryzyka rozwoju SR (Munger i wsp. 2009, Munger i1 wsp.2013), natomiast wysoki wskaznik BMI
wigze si¢ z gorsza odpowiedzig na leczenie INFB (Kvistat i wsp. 2015). Wskaznik BMI, ktory
koreluje z masg tkanki thuszczowej (Cole 1 wsp. 2005) okazatl si¢ stabo ujemnie korelowaé ze
stezeniem leptyny. Bassi i wsp. w niedawno przeprowadzonym badaniu [2019] stwierdzili dodatnig
korelacje leptyny oznaczonej w PMR z BMI i oceng niepetnosprawnosci w skali EDSS. Z kolei
ujemna korelacja adiponektyny z BMI oraz jej wyzsze ste¢zenie w grupie chorych na SR zostaty

wykazane przez Baranowska-Bik i wsp. w 2020 roku.
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W niniejszym badaniu nie wykazano réznic BMI, stezen glukozy, pozioméw insuliny ani
wspolczynnika insulinoopornosci HOMA-IR pomig¢dzy badanymi grupami. Nie stwierdzono rowniez
roéznic w liczbie krwinek bialych we krwi obwodowej pomiedzy badanymi grupami i mie$cila si¢ w
zakresie warto$ci referencyjnych i nie wskazywala na ostry proces zapalny. Kraszula i wsp. [2012]
nie odnotowali r6znic pomigdzy BMI chorych na SR i grupg kontrolng, cho¢ obserwowali wigksze
stezenie leptyny i rezystyny oraz mniejsze stezenie adiponektyny.

Adipokiny sg zwigzane ze zjawiskiem insulinoopornosci. Insulinoopornoscig nazywany jest stan
zmniejszonej odpowiedzi na fizjologiczng insulinemi¢ i powodujacy zaburzenia mitogennego
wplywu insuliny 1 metabolizmu weglowodanow, lipidow 1 biatek [Lillioja 1 wsp., 1993]. Leptyna
powoduje zmniejszenie produkcji insuliny poprzez taczenie si¢ ze swoistymi receptorami na
komoérkach B wysp trzustkowych i szlak fosforylolipazy C (PLC)/kinazy biatkowej C (PKC)
[Trujillo i Scherer, 2005]. Rezystyna wyzwala hiperglikemi¢ i hiperinsulinemi¢ oraz ogranicza
hipoglikemizujacy wptyw insuliny, a zablokowanie rezystyny specyficznymi przeciwcialami
powoduje w warunkach do$wiadczalnych zmniejszenie stezenia glukozy i poprawe wrazliwos$ci na
insuling [Steppan 1 Lazar, 2002]. Adiponektyna powoduje zwickszenie wrazliwos$ci tkanek na
dziatanie insuliny i pobudzenie wychwytu glukozy niezaleznie od insuliny w mi¢$niach. Powoduje
ona aktywacje kinazy adenozynomonofosforanu (AMP) i szlakow receptorow aktywowanych
proliferatorami peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptor alpha; PPAR alpha)
prowadzac do nasilenia beta-oksydacji lipidow 1 zmniejszenia ilosci triglicerydow, co poprawia
insulinowrazliwo$¢ [Yamauchi 1 wsp., 2003]. W niniejszym badaniu nie stwierdzono roznic
w wyktadnikach insulinoopornosci miedzy chorymi na SR a chorymi na MG 1 grupa kontrolng.
W zwigzku z tym 1 w obliczu przytoczonych doniesien dotyczacych udziatu adipokin w rozwoju
insulinooporno$ci mozna interpretowa¢ uzyskane wyniki, jako zwigzane z immunologicznymi
aspektami dziatania adipokin.

Analiza lacznej liczby dozylnych podan metyloprednizolonu wykazata, ze byla ona dwukrotnie
wyzsza w grupie SR w pordwnaniu do grupy MG. Ponadto w niniejszym badaniu zaobserwowano
zwigkszenie stezenia leptyny bezposrednio po zakonczeniu standardowego podawania
metyloprednizolonu u chorych z rzutem SR, natomiast w wyniku steroidoterapii nie zmienialo si¢
stezenie rezystyny i1 adiponektyny.

W literaturze dostgpnych jest wiele doniesien na temat wptywu steroidoterapii na st¢zenie adipokin.
Obserwowano rozbiezne efekty w tym zakresie w rdznych grupach chorych i zdrowych osobnikéw
oraz w warunkach doswiadczalnych. U chorych z polimialgia reumatyczng podawanie
glikokortykosteroidow zwicksza stezenie leptyny, ale rowniez adiponektyny bez wplywu na
insulinowrazliwo$¢ oceniang wskaznikiem HOMA-IR [Cimmino i wsp., 2010]. Dostgpne sg rowniez

dane dotyczace wptywu steroidéw na stezenie adipokin w innych chorobach. Uchida i wsp. [2006]
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zaobserwowali, ze pulsy steroidow zwigkszajg st¢zenie adiponektyny u chorych z nefropatig IgA.
Z kolei wziewne podanie flutykazonu u chorych na astmg¢ nie wptywato na st¢zenie leptyny, rezystyny
ani adiponektyny w surowicy [Leivo-Korpela i wsp., 2011]. Suplementacja steroidéow u chorych na
pierwotng niedoczynno$¢ nadnerczy powodowata obnizenie st¢zenia leptyny 1 adiponektyny [Fichna
1 wsp., 2015]. Z kolei po podaniu prednizolonu stwierdzono zwigkszenie stezenia leptyny
1 adiponektyny [Rieth i wsp., 2009].

Obnizenie stezenia adiponektyny obserwowano rowniez po podaniu hydrokortyzonu [Fallo i wsp.,
2004], prednizonu [Hjelmesaeth i wsp., 2006] oraz u chorych z zespotem Cushinga [Krsek i wsp.,
2004]. Jednakze czegs¢ badaczy odnotowala zwigkszenie stezenia adiponektyny po podaniu
deksametazonu [Jang i wsp., 2008] i prednizolonu [Kreiner i Galbo, 2010].

Stwierdzano réwniez brak zmian st¢zen adiponektyny w zespole Cushinga [Libe i wsp., 2005], po
podaniu deksametazonu [Lewandowski 1 wsp., 2006] 1 hydrokortyzonu [Darmon i wsp., 2006].

Wiele badan do$wiadczalnych u zwierzat prowadzono w zakresie wplywu steroidow na produkcje
adiponektyny. Zostaty one omowione przez Sukumaran w 2012 roku [Sukumaran i wsp., 2012].

W badaniach do$§wiadczalnych u zwierzat wykazano, ze deksametazon powoduje zwigkszenie
stezenia rezystyny i1 adiponektyny [Raft i Bruder 2006].

Obserwowane w niniejszym badaniu zwigkszone stezenia leptyny bezposrednio po zakonczeniu
leczenia rzutu SR dozylnie podawanym metyloprednizolonem przez 5 dni w tacznej dawce S5g
wpisywalo si¢ w grupe doniesien o niekorzystnym wplywie steroidoterapii na profil adipokin
prowadzacym do zwigkszenia stezenia grupy prozapalne;.

Czas trwania choroby byt dtuzszy u chorych na MG niz SR. Jednakze nie odnotowano korelacji
pomiedzy czasem trwania miastenii a st¢zeniem badanych adipokin. Natomiast u chorych na SR
wykazano stabg ujemng korelacje pomiedzy stezeniem rezystyny a czasem trwania choroby 1 stabg
dodatnig korelacj¢ stezenia adiponektyny z czasem trwania SR, bez korelacji stezenia leptyny
z czasem trwania choroby. Evangelopoulos 1 wsp. [2014] odnotowali u kobiet chorujacych na SR
dodatnig korelacje z czasem trwania choroby. Z kolei Diizel 1 wsp. [2019] w ogole nie obserwowali
korelacji stezen adipokin z czasem trwania SR, jednakze nalezy podkresli¢, ze §redni czas chorowania
byl w tej grupie chorych znacznie dluzszy — §rednio 6,6 do 7,3 lat, a wiek chorych — porownywalny
z wiekiem 0s6b wlaczanych do niniejszego badania (28 lat). Mozna na podstawie tej rozbieznosci
wysung¢ podejrzenie zaleznosci stezenia adipokin od wczesnej fazy trwania SR, podczas gdy
w przypadkach z dluzszym wywiadem procesy regulujace wydzielanie adipokin mogg juz wygasac.

Wiodacym celem badan, ktorych wyniki staly si¢ podstawa niniejszej pracy byta analiza
klinicznego znaczenia krazacych adipokin u chorych na SR. Wykazano, ze stezenia wszystkich
adipokin, zar6wno o dziataniu prozapalnym, czyli leptyny i rezystyny, jak 1 przeciwzapalnym, czyli
adiponektyny bytly wyzsze u chorych na SR w poréwnaniu do 0oséb z MG oraz do grupy kontrolne;.
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Identyczne obserwacje opublikowali Diizel i wsp. w roku 2018 oceniajgc stezenie leptyny,

rezystyny i adiponektyny u 55 pacjentow z SR. Badacze ci wykazali rowniez zwigkszone stezenie biatka

chemotaktycznego monocytéw typu 1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) oraz IL-8

u chorych na SR w poréwnaniu z grupg kontrolng [Diizel i wsp., 2018]. O ile zwickszenie stezenia leptyny

1 rezystyny wigza¢ mozna z prozapalnymi mechanizmami ich dziatania, o tyle uwage zwraca wyzsze

stezenie adiponektyny u chorych na SR. Zjawisko to zaobserwowano nie tylko w niniejszej pracy

1 wspomnianych powyzej badaniach Diizel i wsp. [2018], ale rowniez w pracy Signoriello i wsp. [2018].

Ponadto ostatni z autoréw [Signoriello 1 wsp., 2018] wykazal, ze u chorych na SR dochodzi do zmian

stanu oligomeryzacji adiponektyny polegajacych na zwigkszeniu oligomerow o wysokiej masie

czasteczkowej (HMW, high molecular weight).

Krazaca adiponektyna wystgpuje w postaci trzech oligomerdw:
- 0 niskiej masie czasteczkowej(LMW, low molecular weight, >70 kDa),
- 0 $redniej masie czasteczkowej (MMW, medium molecular weight, >180 kDa),
-0 wysokiej masie czasteczkowej (HMW, high molecular weight, >250 kDa) [Schraw i wsp., 2008].
Oligomery r6znig si¢ sitg efektow biologicznych, ktore sg najbardziej intensywne w przypadku HMW.

Emamgholipour 1 wsp. [2013] w badaniu obejmujacym grupe 199 chorych na SR réwniez
wykazali wyzsze stezenie leptyny 1 rezystyny u pacjentow z SR w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Badania adipokin staly si¢ rowniez przedmiotem metaanalizy przeprowadzonej w 2017 roku przez
Xue-Feng Xie, ktora w oparciu o wyniki 2155 badan wykazata wyzsze stezenie leptyny w grupie SR.

Z kolei inne obserwacje przedstawili Penesova i wsp. [2015]. Ta grupa badaczy oceniata stezenia
leptyny, rezystyny, adiponektyny, IL-6, CRP, TNF alfa, cholesterolu we frakcjach HDL i LDL oraz
glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon like peptide 1, GLP-1) i nie wykazata rdznicy
pomiedzy pacjentami chorujgcymi na SR a grupa kontrolng. Musabak 1 wsp. [2011] obserwowat
obnizone stgzenie adiponektyny u chorych na SR, jednakze wigkszo$¢ z nich otrzymywala leczenie
immunomodulujace.

W zwiazku z powyzszymi doniesieniami nalezy podkresli¢, ze interpretacja wynikow analiz
adipokin powinna by¢ przeprowadzana w odniesieniu do szczegdlowej charakterystyki badanych
chorych na SR w zakresie stanu neurologicznego, aktywno$ci choroby oraz charakterystyki
metabolicznej, szczegdlnie w zakresie insulinoopornosci.

W niniejszym badaniu grupe chorych na SR oceniano klinicznie 1 klinimetrycznie oraz
uwzgledniano czesto$¢ rzutow choroby 1 zmiany w neuroobrazowaniu. Do oceny klinimetrycznej
pacjentéw wykorzystano skale¢ EDSS, a zmiany demielinizacyjne w neuroobrazowaniu przy uzyciu
tomografii jadrowego rezonansu magnetycznego klasyfikowano w zaleznosci od lokalizacji, jako
nadnamiotowe, podnamiotowe, w rdzeniu szyjnym 1 piersiowym.

Jedynie w grupie chorych na SR, ktorzy leczeni byli INFB wykazano ujemng korelacje mi¢dzy
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stezeniem adiponektyny a punktacja w skali EDSS oceniong po 3 latach terapii. Odmienng
obserwacj¢ poczyniono w badaniu prospektywnym prowadzonym przez 3,6 lat u chorych na SR
wykazujac, ze wysokie wyjsciowe stezenie adiponektyny koreluje z nasilonym postepem klinicznym
choroby [Signoriello 1 wsp., 2018]. Réwniez Coban i wsp. w 2017 wykazali dodatnia korelacje
stezeniem adiponektyny 1 EDSS oraz wyzsze st¢zenie adiponektyny w grupie chorych na SR
w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

W niniejszym badaniu st¢zenie adiponektyny nie korelowato z oceng w skali EDSS przed
rozpoczeciem leczenia, po 1 roku i 2 latach leczenia. Nie stwierdzono réwniez korelacji migdzy
stezeniem leptyny i rezystyny a oceng w skali EDSS przeprowadzong przed rozpoczeciem leczenia
INFB, po 1 roku, 2 latach oraz 3 latach terapii. Stezenie adiponektyny nie korelowato z oceng w skali
EDSS przed rozpoczgciem leczenia, po 1 roku i 2 latach leczenia.

Wraz z czasem trwania choroby dochodzi do postepu niepetnosprawnosci, co wyraza si¢ wzrostem
punktacji w skali EDSS. Postep choroby wigze si¢ z wygaszaniem procesu zapalnego na korzys¢
zmian degeneracyjnych. W inhibicj¢ zapalenia zaangazowana moze by¢ adiponektyna, ktora jest
adipoking przeciwzapalng i jej st¢zenie ro$nie wraz z progresja w skali EDSS. W grupach SR INFB
1 SR GA w okresie 3 lat od rozpoczecia leczenia nie zaobserwowano progresji niepetnosprawnosci
wyrazone] w skali EDSS 1 jej korelacji ze st¢zeniem adiponektyny. Ponadto roznica populacji
chorych wiaczanych do programu terapeutycznego leczenia INFB 1 GA na podstawie okreslonych
administracyjnie kryteriow wlaczenia w stosunku do populacji z innych badan klinicznych moze
wplywac¢ na odmiennosci w poczynionych obserwacjach.

Nie odnotowano korelacji migdzy stezeniem leptyny, rezystyny ani adiponektyny a $rednig roczna
liczbg rzutéw u chorych na SR. Lanzillo 1 wsp. [2017] stwierdzili zalezno$¢ mig¢dzy stezeniem leptyny
a liczbg rzutow u chorych na SR.

Nie wykazano korelacji pomigdzy stezeniem leptyny, rezystyny ani adiponektyny z indeksem IgG
u chorych leczonych INFB. Podobnie u leczonych GA st¢zenie leptyny 1 adiponektyny nie korelowato
z indeksem IgG.

Stwierdzono natomiast w tej grupie silng ujemng korelacj¢ stezenia rezystyny z indeksem IgG.
Zjawisko to mozna wigza¢ z udokumentowanym przez Berghoffa i wsp. [2016] przenikaniem
rezystyny przez barier¢ krew — mézg.

W grupach pacjentow leczonych INFB 1 GA, nie wykazano korelacji miedzy st¢zeniem adipokin
W surowicy a obecnoscig prazkéw oligoklonalnych. Takze wérdd pacjentow leczonych INFB 1 GA,
nie obserwowano korelacji miedzy stg¢zeniem adipokin w surowicy a nieobecnos$cia prazkow
oligoklonalnych w badaniu PMR. Evangelopoulos i wsp. [2014] rowniez nie obserwowali zalezno$ci
migdzy stezeniem leptyny a obecnoscig prazkow oligoklonalnych u chorych na SR.

W badaniu przeprowadzonym u chorych z idiopatycznym nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym
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nie wykazano korelacji pomiedzy stezeniem leptyny, rezystyny i adiponektyny a obecnoscig prazkéw
oligoklonalnych w plynie mézgowo-rdzeniowym [Samanct i wsp., 2017]. U chorych na SR nie
wykazano réwniez zalezno$ci migdzy otyloscig a powstawaniem prazkow oligoklonalnych [Coban
1 wsp., 2015].

Interesujacy okazat si¢ by¢ zwigzek migdzy adipokinami a lokalizacja 1 liczbg zmian
demielinizacyjnych stwierdzonych w badaniu MRI moézgowia i rdzenia kregowego u o0séb
zakwalifikowanych do okre§lonego leczenia immunomodulacyjnego.

W grupie pacjentow ze SR leczonych INFB st¢zenie leptyny korelowato ujemnie ze zmianami
w odcinku piersiowym kregostupa, natomiast adiponektyny - dodatnio ze zmianami
podnamiotowymi. Z kolei liczba ognisk demielinizacyjnych o lokalizacji nadnamiotowej koreluje
ujemnie ze stezeniem leptyny, a dodatnio ze st¢zeniem adiponektyny w grupie leczonej GA. W tej
samej grupie pacjentow wykazano ujemna korelacj¢ rezystyny ze zmianami podnamiotowymi. Zatem
adipokiny prozapalne, czyli leptyna i rezystyna ujemnie korelujg z liczbg zmian demielinizacyjnych
o okreslonej lokalizacji (nadnamiotowej, podnamiotowej, odcinku piersiowym kregostupa),
a przeciwzapalna adiponektyna wykazuje korelacj¢ dodatnia ze zmianami demielinizacyjnymi
(nadnamiotowymi i1 podnamiotowymi). W literaturze nie sa dostgpne doniesienia na ten temat.
Jedynie Kvistad 1 wsp. [2018] nie wykazali, podobnie jak w niniejszej pracy, zaleznosci pomiedzy
stezeniami leptyny i1 adiponektyny a aktywnos$cig SR w badaniu MRI.

Leczenie immunomodulujace jest obecnie powszechnie stosowane u chorych na SR, a INFB 1 GA
naleza ciagle do lekow pierwszej linii 1 s3 najszerzej stosowane. Kwalifikacja do wlaczenia INFB
1 GA opiera si¢ o kryteria opublikowane w zataczniku B.29. Ministerstwa Zdrowia. Pacjenci
kwalifikowani do leczenia INFB 1 GA powinni:

- spetnia¢ kryteria McDonalda rozpoznania SR,
- w przypadku rozpoznania postaci rzutowej SR mie¢ udokumentowany minimum 1 rzut kliniczny
albo co najmniej 1 nowe ognisko wzmacniajace si¢ po podaniu gadolinium w czasie 12 miesigcy
przed kwalifikacja,
- uzyska¢ co najmniej 10 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji uwzgledniajacego:
1) czas trwania choroby:

a) od 0 do 3 lat - 6 pkt.,

b) od 3 do 6 lat - 4 pkt.,

¢) powyzej 6 lat - 2 pkt.,
2) liczbe rzutéw choroby w ostatnim roku:

a) 3 1 wigcej - 5 pkt.,

b)od 1 do 2 - 4 pkt.,

¢) brak rzutow w trakcie leczenia immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) - 3 pkt.,
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d)brak rzutow - 1 pkt.,
3) stan neurologiczny w okresie mi¢dzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia):
a) EDSS od 0 do 2 - 6 pkt.,
b)EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt.,
c) EDSS od 4,5 do 5 - 2 pkt.

Powyzsze elementy kwalifikacji do leczenia sg identyczne dla INFB i GA.
Natomiast leczenie INFB jest przeciwwskazane w przypadkach:
- nadwrazliwos$ci na interferon beta - ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz
oskrzeli, pokrzywka),
- przejscia w posta¢ wtdrnie postepujaca- pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesigcy nie
zwigzane z aktywno$cig rzutowa,
- oceny stanu klinicznego chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej
5,0 (w trakcie remisji),
- cigzy,
- zdekompensowanej niewydolno$¢ watroby (enzymy watrobowe 5 razy lub wiecej powyzej normy
potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujace si¢ pomimo modyfikacji leczenia),
- zaburzen czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),
- istotnych klinicznie zmian skornych,
- potwierdzone badaniem kontrolnym 1 utrzymujace si¢ pomimo modyfikacji leczenia zmiany
parametréw krwi obwodowe;j:
a) obnizenie stezenia hemoglobiny ponizej 9 g/dl,
b) leukopenia ponizej 3000/ul,
c¢) limfopenia ponizej 500/pul,
d) trombocytopenia ponizej 75000/pl.
- depresji niepoddajacej si¢ leczeniu,
- padaczki, z wyltaczeniem napadéw wystepujacych u dzieci 1 mtodziezy jako objaw rzutu
stwardnienia rozsianego.
Z kolei przeciwwskazania do wiaczenia leczenia GA obejmuja:
- nadwrazliwos$¢ na octan glatirameru lub mannitol,
- przej$cie w posta¢ wtdrnie postepujaca - pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesigcy
nie zwigzane z aktywnoscig rzutowa,
- stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0
(w trakcie remisji),

- istotne klinicznie zmiany skorne.
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Biorac pod uwage powyzsze kryteria wigczenia i wylgczenia dla leczenia INFB 1 GA, ze wzgledu
na ich ogo6lne ujecie zagadnien klinicznych nie dostrzega si¢ istotnych r6znic w obu grupach chorych,
jednakze chcac uniknaé wptywu czynnikdéw waznych a stabo identyfikowalnych poza poréwnaniem
catkowitej grupy chorych na SR przeprowadzono rowniez niezalezne analizy w podgrupach chorych
zakwalifikowanych do leczenia INFB i GA.

Ponadto przeprowadzono analize wptywu leczenia immunomodulujacego INFB i GA na stezenie
adipokin wsréd pacjentéow chorujacych na SR. W niniejszym badaniu leczenie INFB nie miato
wplywu na stezenie leptyny i1 adiponektyny. Natomiast stezenie rezystyny okazato si¢ by¢ nizsze po
1 miesigcu, a jeszcze wigksze jego obnizenie zaobserwowano po kolejnych 6 miesigcach terapii.

Z kolei podawanie GA nie wpltywalo na stgzenie adipokin ocenianych po 1 1 6 miesigcach leczenia.
Uwzgledniajagc mechanizmy dziatania INFB i GA mozna by oczekiwa¢ modyfikacji stezen
adipokin podczas leczenia immunomodulujacego.

Stezenie rezystyny i adiponektyny okazaty si¢ by¢ wyzsze w grupie pacjentow leczonych GA
w porownaniu do grupy leczonej INFB, natomiast nie wykazano réznicy stezen leptyny pomiedzy
grupami GA i INFB. INFB hamuje synteze¢ prozapalnej IL12 i promuje produkcj¢ przeciwzapalnej
IL10. IL12 indukuje wytwarzanie INF gamma przez limfocyty oraz jest niezbedna do roznicowania
limfocytow Th w kierunku Thl [Karp i wsp., 2000; Karp 1 wsp., 2001]. Terapia INFB zwigksza
stosunek IL10/IL12 [Byres 1 wsp., 2002]. Byrnes i wsp. w badaniu z 2002 wykazali wyzsze stezenie
IL 12 w grupie nie leczonych pacjentdéw z SR oraz obnizenie stezenia IL 12 1 wzrost IL10 w grupie
leczonej INFB.

Batocchi 1 wsp. w roku 2003 ocenili stgzenie leptyny w grupie 24 pacjentow leczonych INFB.
Oceng dokonano bylo po 2 miesigcach 1 po roku od rozpoczegcia terapii. Stgzenie leptyny okazato si¢
by¢ nizsze po 2 miesigcach 1 1 roku leczenia od warto$ci wyjsciowej, stezenie po roku byto nizsze
od badanego po 2 miesigcach. Kvistad i wsp. w 2018 roku dokonali oceny stgzenia leptyny
1 adiponektyny u pacjentow leczonych INFB. Wykazata ona korzystny wptyw terapii na uktad
adipokin w postaci obnizenia st¢zenia leptyny oraz wzrostu st¢zenia adiponektyny.

Wymienione powyzej badania wskazujg na pozytywny wptyw INFB, ktory powoduje hamowanie
reakcji zapalnej poprzez zmniejszenie produkcji prozapalnej leptyny i rezystyny oraz wzrost ekspresji
przeciwzapalnej adiponektyny. Carrieri i wsp. w 2015 ocenili m.in wptyw leczenia INFB na st¢zenie
leptyny 1 nie wykazali zmian jej st¢zenia po 6 miesigcach i 1 roku w poréwnaniu do warto$ci
wyjsciowe;.

W grupie chorych wlaczonych do niniejszego badania wptyw ten dotyczyt jedynie rezystyny.
Mogto to wynika¢ z lepszego stanu klinicznego analizowanych chorych.

Mechanizm dzialania GA polega na nasileniu produkcji cytokin przeciwzapalnych takich jak IL10,

IL 4, TGF beta, inhibicji syntezy prozapalnego TNF alfa [Miller 1 wsp., 1998] oraz hamowaniu
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aktywacji MBP specyficznych limfocytéw T [Racke i Lovett-Racke, 2011]. Biorgc pod uwage wyniki
stezen adipokin oznaczonych u pacjentow z SR przed i po leczeniu GA mozna stwierdzi¢, ze GA nie
modyfikuje stanu zapalnego za posrednictwem adipokin.

Wsrod chorych na SR 1 MG znalazty si¢ rowniez osoby z cukrzyca. W zwiazku z powyzszym
przeanalizowano st¢zenia adipokin w zalezno$ci od stanu przemiany weglowodanow. Nie
stwierdzono réznic w stezeniach leptyny i rezystyny pomigdzy chorujagcymi na cukrzyce a osobami
bez zaburzen przemiany weglowodanow wsrdd chorych na SR i MG, natomiast odnotowano znacznie
obnizone st¢zenie adiponektyny u chorych na SR z cukrzyca. Znany jest korzystny wptyw
adiponektyny na wrazliwos$¢ tkanek na insuling oraz metabolizm lipidow polegajacy na zmniejszeniu
ich gromadzenia w tkankach obwodowych oraz glukoneogenezy w watrobie [Rajala i Scherer, 2003].
W przypadkach z otylo$cig i opornoscia na insuling zmniejsza si¢ produkcja adiponektyny. Jej niskie
stezenie wigzato si¢ z nasilonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 2 zarowno w populacji rasy
kaukaskiej jak 1 wérod Indian plemienia Pima, u ktérych zwigkszone jest wspdtwystepowanie otytosci

i cukrzycy [Weyer i wsp., 2001].

Podsumowujac, stwardnienie rozsiane wigze si¢ z pobudzeniem produkcji adipokin i zjawisko
to nie jest zalezne wylacznie od stanu metabolicznego chorych, ani od tych mechanizméw
autoimmunologicznych, ktore sg wspdlne dla SR 1 MG. Adipokiny mogg odzwierciedla¢ aktywno$¢
proceséw zapalnych towarzyszacych SR oraz aktywno$¢ choroby jako takiej. Leczenie INFB moze
zmniejszac¢ st¢zenia prozapalnej REZ, natomiast podawanie GA nie wptywato na st¢zenia adipokin
w okresie prowadzonej obserwacji. Z kolei standardowe leczenie metyloprednizolonem zwigkszato

stezenie leptyny bezposrednio po zakonczeniu terapii.
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V1. Whnioski

Przeprowadzone analizy stezen krazacych adipokin u chorych na SR oraz ocena ich znaczenia

klinicznego pozwala na wysuni¢cie nastepujacych wnioskow:
1/ stwardnienie rozsiane wigze si¢ z pobudzeniem produkcji adipokin i zjawisko to nie jest zalezne
wylacznie od stanu metabolicznego chorych, ani od tych mechanizméw autoimmunologicznych,

ktore sa wspdlne dla SR 1 MG,

2/ leczenie rzutu SR standardowym podaniem dozylnym metyloprednizolonu wywotuje niekorzystny

efekt w postaci zwigkszenia stezenia leptyny w surowicy, cho¢ efekt ten moze by¢ przejsciowy,

3/ leczenie immunomodulujace SR z zastosowaniem INFB powoduje korzystny efekt w postaci

obnizenia stezenia rezystyny,

4/ adiponektyna moze stanowi¢ dlugofalowy marker prognostyczny u chorych na SR w zakresie

progresji klinicznej i radiologicznej,

5/ zmiany stezen adipokin u chorych na SR nie sg zalezne od stanu metabolicznego z wyjatkiem

zahamowania produkcji adiponektyny u chorych na SR z towarzyszaca cukrzyca.
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VII. Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (SR) jest przewlekla, demielinizacyjno-zapalng, neurodegeneracyjna
chorobg uktadu nerwowego o podtozu autoimmunologicznym. Najczestszy typ kliniczny SR — postaé
rzutowo remisyjna - dotyczy gtownie ludzi mlodych w wieku 20-40 lat, dwukrotnie cze¢sciej kobiet.
Etiologia choroby jest wielkoczynnikowa 1 niecalkowicie wyjasniona. taczy ona czynniki
genetyczne, immunologiczne, infekcyjne 1 srodowiskowe. U podltoza koncepcji immunologicznej
lezy zjawisko autoagresji i zaburzenie rownowagi miedzy limfocytami Thl i T2 na korzys¢
prozapalnych T2.

Adipokiny sa cytokinami wydzielanymi mi¢dzy innymi przez bialg tkanke tluszczowa. Do ich
najwazniejszych funkcji nalezy regulacja proceséw immunologicznych i metabolicznych. Dziatanie
prozapalne oraz przeciwzapalne adipokin oraz wplyw na reakcje autoimmunologiczne zwigzane
z etiologig i przebiegiem SR, staty si¢ przeprowadzenia badania.

Celem badania byta analiza st¢zen adipokin (LEP, REZ, ADP) w surowicy pacjentéw z RRMS
oraz ocena ich zwigzku z przebiegiem klinicznym choroby, leczeniem immunomodulacyjnym oraz
parametrami klinimetrycznymi i laboratoryjnymi (czas trwania choroby, liczba rzutow, EDSS, MRI,
OCBs, indeks IgG, stezen glukozy, WBC, pozioméw insuliny, wspotczynnika insulinoopornosci
HOMA-IR, BMI).

Do badania wtaczono 65 chorujacych na SR leczonych INFB , 39 leczonych GA, 28 chorujacych
na MG stanowigcych grupe porownawcza, grup¢ kontrolng stanowito 39 zdrowych os6b. Dodatkowo
wlaczono 66 pacjentow leczonych IVMP z powodu rzutu w przebiegu SR, nie uczestniczacych
w programie leczenia immunomodulacyjnego.

Sredni wiek pacjentéw z SR wynosit 31,6 + 7,7 i nie roznit si¢ od wieku grupy kontrolnej 38.9+7.0.
Pacjenci chorujacy na MG byli starsi 42,8 + 17,4, rowniez czas trwania choroby byt wsréd nich
dhuzszy. Warto$ci BMI wyniosty odpowiednio SR —23 £+4 MG 22+ 5 ,GK - 22 + 3.

Stezenie wszystkich oznaczonych adipokin okazato si¢ by¢ wyzsze u pacjentow chorujacych na SR
w poréwnaniu do grupy porownawczej i kontrolne;.

Leczenie rzutu choroby IVMP powodowato niekorzystny wzrost stezenia prozapalnej LEP,
sterydoterapia nie miala wplywu na st¢zenie REZ 1 ADP. W grupie pacjentow leczonych
immunomodulacyjnie, zarowno INFB 1 GA, stezenie adipokin prozapalnych bylo wyzsze
w odniesieniu do grupy kontrolnej i porownawczej. Stezenie przeciwzapalnej ADP w grupie leczonej
INFB byto wyzsze w poréwnaniu do pozostatych grup z wyjatkiem grupy MG, gdzie nie stwierdzono

roznicy.
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Pacjenci leczenia GA mieli nizsze st¢zenie ADP w poréwnaniu do grupy SR INFB, MG i grupy
kontrolnej. W poréwnaniu 2 grup pacjentéw leczonych immunomodulacyjnie stezenie REZ okazato
si¢ by¢ wyzsze w grupie leczonej GA.

Ocena stezen adipokin przed rozpoczeciem leczenia, 1 miesigc i 6 miesiecy po wdrozeniu terapii
wykazata spadek prozapalnej REZ w grupie leczonej INFB, nie bylo wplywu na pozostale grupy
niezaleznie od podawanego leku. Wérdd pacjentow leczonych INFB wykazano dodatnig korelacje
adipokin prozapalnych (LEP i REZ). W obu grupach leczonych immunomodulacyjnie stwierdzono
ujemne korelacj¢ pomiedzy adipokinami prozapalnymi (LEP, REZ) a przeciwzapalng ADP.

Badanie parametrow klinimetrycznych i laboratoryjnych wykazato stabo dodatnig korelacje ADP
z czasem trwania choroby, stabo ujemng korelacj¢ stezenia REZ z czasem trwania choroby w grupie
SR, co moze sugerowac stopniowe wygaszanie procesu zapalnego z czasem trwania choroby.
Roéwniez staba ujemna korelacja wystapita pomigdzy stezeniem LEP 1 BMI w grupie SR. Stezenie
insuliny 1 wskaznik HOMA-IR korelowaly dodatnio ze st¢zeniem LEP w grupie MG. Zaréwno wsrod
pacjentéw leczonych INFB i GA adipokiny prozapalne ujemnie korelowaly z liczba zmian
demielinizacyjnych w badaniach MRI, natomiast przeciwzapalna ADP korelowata dodatnio.
Analiza stgzen adipokin wsrdd pacjentéw chorujacych na SR, ich zmiany pod wplywem lekéw
immunomodulacyjnych oraz zwigzek z innymi mediatorami reakcji zapalnych na pewno wymagaja
dalszych badan, m.in pod katem wykorzystania jako potencjalnych biomarkeréw przebiegu choroby
1 skutecznosci leczenia.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wysuni¢to wnioski stwierdzajace, ze stwardnienie
rozsiane wigze si¢ z pobudzeniem produkcji adipokin i zjawisko to nie jest zalezne wylacznie od
stanu metabolicznego chorych, ani od tych mechanizméw autoimmunologicznych, ktore sa wspdlne
dla SR 1 MG. Leczenie rzutu SR standardowym podaniem dozylnym metyloprednizolonu wywotuje
niekorzystny efekt w postaci zwigkszenia stezenia leptyny w surowicy, natomiast leczenie
immunomodulujace SR z zastosowaniem INFB powoduje korzystny efekt w postaci obnizenia
stezenia rezystyny. Adiponektyna moze stanowi¢ dtugofalowy marker prognostyczny u chorych na
SR w zakresie progresji klinicznej 1 radiologicznej. Zmiany st¢zen adipokin u chorych na SR nie sg
zalezne od stanu metabolicznego z wyjatkiem zahamowania produkcji adiponektyny u chorych na

SR z towarzyszaca cukrzyca.
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VIII. Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, demyelinating-inflammatory, neurodegenerative disease of
the central nervous system on autoimmune basis. The most common clinical type of MS - relapsing
remitting - mainly affects young people aged 20-40, twice as often women. The etiology of the disease
is multifactorial and not fully explained. It combines genetic, immunological, infectious and
environmental factors. Underlying the immune concept is the phenomenon of self-aggression and
imbalance between Thl and T2 lymphocytes in favour of pro-inflammatory T2. Adipokines are
cytokines secreted, among others, by white adipose tissue. Their most important functions include
regulation of immunological and metabolic processes. The pro-inflammatory and anti-inflammatory
effects of adipokines and the effect on autoimmune reactions are associated with the etiology and
course of MS, became a basis of this study. The aim of the study was to analyse the levels of
adipokines (LEP, REZ, ADP) in the serum of patients with RRMS and to assess their relationship
with the clinical course of the disease, immunomodulatory therapy and clinical and laboratory
parameters (duration of the disease, number of relapses, EDSS, MRI, OCBs, IgG index, glucose,
WBC, insulin levels, insulin resistance index (HOMA-IR), BMI. The study included 65 patients with
MS treated with INFB, 39 treated with GA, 28 suffering from MG as a comparative group, the control
group consisted of 39 healthy people. In addition, 66 patients were treated with IVMP due to relapses
in the course of SR, they were not included in the immunomodulatory treatment program. The average
age of patients with MS was 31.6 = 7.7 and did not differ from the control group age of 38.9 + 7.0.
MG patients were older 42.8 + 17.4 *, also the duration of the disease was longer among them. BMI
values were MS - 23 + 4, MG - 22 + 5 and controls - 22 + 3, respectively. The concentration of all
determined adipokines was found to be higher in patients with MS compared to the comparative and
control group. Treatment a relapse with IVMP caused an unfavourable increase in pro-inflammatory
LEP levels, steroid therapy had no effect on REZ and ADP levels. In the group of patients treated
immunomodulatively, both INFB and GA, concentration of proinflammatory adipokines was higher
in relation to the control group and comparative. Anti-inflammatory ADP levels in the INFB-treated
group were higher compared to the other groups except the MG group, where there was no difference.
Patients with GA treatment had lower ADP levels than MS INFB, MG and control groups. Analysing
2 groups of patients treated with immunomodulatory treatment, REZ concentration turned out to be
higher in the group treated with GA than INFB. Evaluation of adipokines levels before the start of
treatment, 1 month and 6 months after the start of therapy showed a decrease in pro-inflammatory
REZ in the INFB group, it did not affect the other groups regardless of the drug administered. Positive

correlation of proinflammatory adipokines (LEP and REZ) was demonstrated among patients treated
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with INFB. Negative correlation between pro-inflammatory adipokines (LEP, REZ) and anti-
inflammatory ADP was found in both immunomodulatory treated groups. The examination of clinical
and laboratory parameters showed a weakly positive correlation of ADP with the duration of the
disease, weakly correlating REZ concentration with the duration of the disease in the MS group,
which may suggest a gradual extinction of the inflammatory process with the duration of the disease.
There was also a weak negative correlation between LEP and BMI in the MS group. Insulin
concentration and HOMA-IR index correlated positively with LEP concentration in the MG group.
In both INFB and GA treated patients, pro-inflammatory adipokines correlated negatively with the
number of demyelinating lesions in MRI, while anti-inflammatory ADP correlated positively. The
analysis of adipokine levels among patients with MS, their changes under the influence of
immunomodulatory drugs and the relationship with other inflammatory reaction mediators certainly
require further research, including the use of potential biomarkers of disease course and the
effectiveness of treatment.

Based on the conducted analyzes, conclusions were drawn stating that sclerosis extends to the
action of stimulating the production of adipokines and this phenomenon is not dependent on the
metabolic state of patients, nor on the autoimmune mechanisms that are common to MS and MG.
Treatment of MS relapse with standard intravenous methylprednisolone administration has the
adverse effect of increasing serum leptin levels, whereas immunomodulatory therapy with INFB has
a beneficial effect of lowering resistin level. Adiponectin may be a long-term prognostic marker in
patients with MS regarding clinical and radiological progression. Changes in adipokine levels in
patients with MS are not dependent on metabolic status except for inhibition of adiponectin

production in patients with MS associated with diabetes.
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X. Zalaczniki

Zalacznik 1. Badanie neurologiczne

GCS:

Kontakt logiczny:

Objawy oponowe :
Sztywnos¢ karku :
Objaw Kerniga :
Inne :

Czaszka:

Nerwy czaszkowe:

n. I

n. Il

>

LIV, VI

n. V:

n. VII:

n. VIII:

n. IXiX:

n. XI:

n. XII:
Konczyny gorne:
Migsnie:
Ulozenie:
Napigcie migéni:
Sita miesni:

Ruchy konczyn w stawach:
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Odruchy :
-z mig$nia trojgtowego
-z mig$nia dwugltowego
-z kosci promieniowe;j
Czucie powierzchowne i glgbokie:
Objawy korzeniowe i rozciggowe:
Zbornos¢:
Proba palec-nos :
Koniczyny dolne:
Migsnie:
Utozenie:
Napigcie migéni:
Sita migsni:
Ruchy konczyn w stawach:
Odruchy :
-kolanowy
-skokowy
-podeszwowy
Objawy patologiczne:
-Babinskiego:
-Rossolimo:
-Oppenheima:
Czucie powierzchowne i glgbokie:
Objawy korzeniowe 1 rozciggowe:

Zbornos¢:
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Préba pigta-kolano:
Tuléw :

Czucie powierzchowne:

Odruchy brzuszne:

-gorne:

-Srodkowe:

-dolne:
Zaburzenia zwieraczy:
Objawy pozapiramidowe :
Proba Romberga:

Chod:
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Zalacznik 2. Skala Kurtzke’go

Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS, Expanded Disability Status Scale) — wedlug
J. Kurtzke’go, opublikowana w wersji polskiej przez A. Walczak, M. Arkuszewski, M. Adamczyk-
Sowa — Polski Przeglad Neurologiczny Open Journal Systems —https://journals.viamedica.pl/pol-
ski_przeglad_neurologiczny/article/view/53968/42491

UKEADY FUNKCJONALNE (UF)

Funkcje uktadu piramidowego

0 |Norma

1 |Objawy uszkodzenia bez niesprawnosci

2 [Minimalna niesprawnos¢

3 |Lagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza; znaczna monopareza

4 |Znaczna parapareza lub hemipareza, umiarkowana tetrapareza lub monoplegia

5 |Paraplegia, hemiplegia lub znaczna tetrapareza

6 |[Tetraplegia

\ Brak danych

Funkcje mozdzku

0 |Norma

1 |Objawy uszkodzenia, bez niesprawnosci

2 |Lagodna ataksja

3 |Umiarkowana ataksja tutowia lub konczyn

4 |Znaczna ataksja wszystkich konczyn

5 |Niezdolny do wykonania skoordynowanych ruchow z powodu ataksji

\V Brak danych

Zaznaczy¢ przy ocenie (stopien 0-5), kiedy nasilony niedowtad utrudnia badanie (ocena na sto-

X pien 3 lub wyzszy w UF ukladu piramidowego)

Funkcje pnia mozgu
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0 |Norma

1 |Jedynie objawy uszkodzenia bez niesprawnosci

2 |[Umiarkowany oczoplas lub inna tagodna niesprawnos$¢

Wybitny oczoplas, znaczne ostabienie mi¢$ni zewnatrzgatkowych lub umiarkowana niespraw-
nos¢ w zakresie innych nerwow czaszkowych

4 |Znaczna dyzartria lub znaczna niesprawnos$¢ w zakresie innych nerwoéw czaszkowych

5 [Niezdolnos$¢ do potykania lub méwienia

\V Brak danych

Funkcje uktadu czucia

0 |Norma

1 |Ostabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrebie jednej lub dwoch konczyn

I.agodne ostabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bélu lub utozenia i/lub umiarkowane
2 |ostabienie czucia wibracji w jednej lub dwdch konczynach lub izolowane ostabienie czucia wi-
bracji Iub czucia powierzchniowego w obrebie trzech lub czterech konczyn

Umiarkowane oslabienie jednego z rodzajéw czucia: dotyku, bolu lub ulozenia i/lub catkowite
zniesienie czucia wibracji w jednej lub dwoch konczynach lub fagodne ostabienie czucia do-
tyku lub bolu i/lub umiarkowane ostabienie wszystkich rodzajow czucia proprioceptywnego w
trzech lub czterech konczynach

Znaczne ostabienie czucia dotyku lub bolu, lub utrata czucia proprioceptywnego, izolowane
4 [lub w polaczeniu w jednej lub dwdch konczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku
lub bolu 1/lub cigzkie ostabienie czucia proprioceptywnego w wiecej niz dwoch konczynach

Catkowita utrata wszystkich rodzajow czucia w jednej lub dwodch konczynach; lub umiarko-
5 |wane ostabienie czucia dotyku lub bolu i/lub czucia proprioceptywnego w obregbie wigkszosci
powierzchni ciata ponizej glowy

6 |Calkowita utrata wszystkich rodzajow czucia ponizej glowy

V |Brak danych
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Funkcje jelit 1 p¢cherza moczowego

0 |Norma

1 |Lagodne zaburzenia w oddawaniu moczu, nagle parcie na mocz lub zatrzymanie moczu

5 Umiarkowane zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub zatrzymanie moczu,
umiarkowane uposledzenie funkcji jelit lub rzadkie nietrzymanie moczu

3 |Czeste nietrzymanie moczu

4 [Konieczno$¢ statego cewnikowania

5 |Utrata funkcji pecherza moczowego

6 |Calkowita utrata funkcji pecherza moczowego i pasazu jelitowego

\ Brak danych

Funkcje wzrokowe (widzenie)

0 |Norma

1 [Mroczek centralny w polu widzenia ze skorygowang ostros$cig widzenia lepsza niz 20/30 (0,67)

2 Mroczek w polu widzenia w oku gorszym, z maksymalng skorygowang ostro$cig widzenia w
zakresie od 20/30 do 20/59 (0,67-0,34)

3 Duzy mroczek w polu widzenia w oku gorszym lub umiarkowane ograniczenie pola widzenia,
maksymalna ostro$¢ widzenia (skorygowana) w zakresie od 20/60 do 20/99 (0,33-0,21)
Znaczne ograniczenie pola widzenia w oku gorszym i z maksymalna ostro$cig widzenia (skory-

4 |gowang) w zakresie od 20/100 do 20/200 (0,20-0,10); stopien 3 plus maksymalna ostros¢ wi-
dzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

5 W gorszym oku maksymalna ostro$¢ widzenia (skorygowana) ponizej 20/200 (< 0,10); stopien
4 plus maksymalna ostros¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

6 |Stopien 5 plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

V |Brak danych

Zaznaczy¢ przy ocenie (stopien 0-6), kiedy obecne jest odskroniowe zblednigcie tarczy n. 11
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Funkcje umystowe

0 |Norma

1 |Jedynie zaburzenia nastroju (nie wptywa na wynik EDSS)

2 Lagodne uposledzenie funkcji umystowych (mys$lenia)

3 |Umiarkowane uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)
4 |Znaczne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)

5 |Otepienie lub cigzka niesprawno$¢ umystowa

\ Brak danych

Inne funkcje

0 |Brak innych deficytow
1 |Jakikolwiek inny deficyt neurologiczny zwigzany z SM (wpisac)
\ Brak danych

ROZSZERZONA SKALA STANU NIESPRAWNOSCI (EDSS)

Prawidtowy wynik badania neurologicznego (stopien 0 we wszystkich UF, dopuszczalny sto-

0 pien 1 w UF funkcji umystowych)
Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w jednym UF (stopien 1 w jed-
1.0 . .
nym UF, z wylagczeniem UF funkcji umystowych)
15 Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w wigcej niz jednym UF (stopien
|l w co najmniej dwoch UF, z wylaczeniem UF funkcji umystowych)
20 Niewielkie uposledzenia funkcji w jednym UF (stopien 2 w jednym UF, w pozostatych stopien
" 0lub1)
25 Niewielkie uposledzenia funkcji w dwoch UF (stopien 2 w dwoch UF, w pozostatych stopien 0
" llub 1)
Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednak wystepuje umiarkowana niesprawnos¢ w
3.0 jednym UF do stopnia 3 (w pozostatych stopien 0 lub 1) lub niewielkie uposledzenie funkcji w
trzech lub czterech UF do stopnia 2 (w pozostatych stopien 0 lub 1)
Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednakze wystepuje umiarkowana niesprawnos$¢ w
35 jednym UF do stopnia 3 i niewielki deficyt w jednym lub dwoch UF do stopnia 2 lub umiarko-
" |wana niesprawno$¢ w dwoch UF do stopnia 3 lub niewielkie uposledzenie funkcji w pieciu UF
do stopnia 2 (w pozostatych stopien 0 lub 1)
Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, samowystarczalny; pozostaje aktywny (mobilny)
4.0

przez okoto 12 godzin na dobg, pomimo wzglednie nasilonej niesprawnosci w jednym UF do
stopnia 4 (w pozostatych stopien 0 lub 1) lub potaczenie kilku deficytow o mniejszym nasileniu
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w kilku UF, przekraczajace definicje poprzednich progow EDSS. Chory potrafi przej$¢ okoto
500 m bez asysty lub odpoczynku

4.5

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny (mobilny) przez wigksza czes$¢
dnia, zdolny do przepracowania pelnego dnia pracy, moze mie¢ ograniczeniec mozliwosci wy-
konania pewnych czynnos$ci codziennych lub wymagac niewielkiej pomocy; wystepuje
wzglednie nasilona niesprawnos¢ w jednym UF do stopnia 4 (w pozostatych stopien 0 lub 1)
lub potaczenie kilku deficytow o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje po-
przednich progéw EDSS. Chory potrafi przej$¢ okoto 300 m bez asysty lub odpoczynku.

5.0

Chory chodzacy, potrafi przejs¢ okoto 200 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidz-
two powoduje ograniczenie mozliwosci wykonania wszystkich czynnosci codziennych (np.
przepracowania petnego dnia pracy bez szczegdlnych udogodnien). Odpowiednik w skalach
UF to stopien 5 tylko w jednym UF, w pozostatych — stopien 0 lub 1 lub potaczenie kilku de-
ficytow o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje progu 4.0 EDSS

5.5

Chory chodzacy, potrafi przej$¢ okoto 100 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidz-
two powoduje niemozno$¢ wykonania wszystkich czynnosci codziennych. Odpowiednik w
skalach UF to stopien 5 tylko w jednym UF, w pozostatych — stopien 0 lub 1 lub potaczenie
kilku deficytéw o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje progu 4.0 EDSS

6.0

Chory wymaga okresowej lub statej jednostronnej asysty (pomoc ortopedyczna: jedna kula lub
laska), aby przejs$¢ okoto 100 m bez odpoczynku lub z odpoczynkiem (przystawaniem). Odpo-
wiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytoéw do stopnia 3 plus w wiecej niz dwoch UF

6.5

Chory wymaga statej obustronnej asysty (pomoc ortopedyczna: dwie kule lub laski), aby
przejs$¢ okoto 20 m bez odpoczynku. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytow
do stopnia 3 plus w wiecej niz dwoch UF

7.0

Chory niezdolny do przejscia wigcej niz okoto 5 m, nawet z pomocg; funkcjonowanie ograni-
czone jedynie do korzystania z wozka inwalidzkiego; zdolny do samodzielnego korzystania z
wozka — samodzielnie napedza wdzek i samodzielnie schodzi i wchodzi na wozek; pozostaje
poza t6zkiem lub na wozku okoto 12 godzin na dobe. Odpowiednik w skalach UF to potacze-
nie kilku deficytow do stopnia 4 plus w wigcej niz jednym UF; bardzo rzadko tylko stopien 5 w
UF uktadu piramidowego

7.5

Chory niezdolny do wykonania nawet kilku krokéw; funkcjonowanie ograniczone jedynie do
korzystania z wozka inwalidzkiego; moze wymagac¢ pomocy przy przechodzeniu do i z wozka
inwalidzkiego; napedza wozek samodzielnie, ale nie jest w stanie funkcjonowac przez caty
dzien, korzystajac jedynie ze standardowego wozka inwalidzkiego, moze wymagac zaopatrze-
nia w wozek inwalidzki napedzany automatycznie. Odpowiednik w skalach UF to polaczenie
kilku deficytéw do stopnia 4 plus w wiecej niz jednym UF

8.0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16zku lub na fotelu, lub
bywa przewozony w wozku inwalidzkim; moze pozostawac¢ sam poza 16zkiem przez wigksza
czes$¢ dnia; zachowana zdolno$¢ wykonywania wiekszosci zadan samoobstugi; sprawnie postu-
guje si¢ konczynami goérnymi. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytéw, za-
zwyczaj stopien 4 plus w Kilku UF

8.5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16zku przez wigkszg czes$¢

dnia; potrafi wykonywac pewne czynno$ci konczyna gorng/konczynami gornymi; zachowuje
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niektore funkcje samoopieki. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytow, za-
zwyczaj stopien 4 plus w kilku UF

9.0

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajacy w tozku;
moze si¢ komunikowac¢ (méwic) 1 przyjmowac pozywienie (jes¢). Odpowiednik w skalach UF
to polaczenie wielu deficytow, przewaznie stopien 4 plus

9.5

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajacy w 16zku;
nie jest w stanie skutecznie komunikowac si¢ ani jes¢/potykac. Odpowiednik w skalach UF to
potaczenie wielu deficytow, prawie we wszystkich stopien 4 plus

10

Smier¢ z powodu SM
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Zalacznik 3. Zgoda komisji Bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60

Collegium Maius
& fax. (+48 61) 854 61 07

ul. Fredry 10

61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 484/10
di la S ia 1996 umdadl lekarza i lekarza d (Dz U. 1997, Nr 28, 152); Rozporwqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z
z‘hmm’wwz ” tflllll wasad p vob e ,ora ﬂ;b"uo iviaan komisji b firais Dz l; Nr 47, poz.480); Rozporuqdzenia Ministra Zdrowia ¢

dnia 11 marca 2005 r. w sprawie suczegblowych wy-mii Mn/ Praktyki Klinicznej (Dz U. 2005, Nr 57,  poz 500); Us(awy z dnla 6 wrzeSnia 20011 Prwoﬁ'"""ﬂﬂ)“vw Dz Uz

2004r. Nr 53, poz. 533 ze zm.); Rozporzadzenia Ministra Finanséw  dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie ob, ip el cywilnej badacza i sponsora

Dz U. 2004 nr 101, poz 1034 z pbin. ym.); Rogpormdzenia Ministra Finanséw t dnia 18 maja 2005r. dzenie w sprawie

odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz 845); Rozporudzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2009r. w sprawie sposobu | P'W“W"ﬂ badari
2z udgalem (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozgporwqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie
dzalani duki i (D U. Nr 104, poz. 1107); Rozporwqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 4 Iltwpﬂdn 2008r. w sprawie wzoréw doku'mlldn pmdklalan)vh

w ovigthu 2 in produktu I oraz w sprawie wysokodci i sposobu oplat za rozp badania klini (Dz U. Nr 201, poz. 1247), kierujac sig
F 80 Prowadzenia Badas Klinicznych ~ GCP - op w oparciu o Deklaracjg Helsir
Komisja, na posiedzeniu w dniu: 17 czerwca 2010 r.

rozpatrzyla wniosek, ktory przedstawit Pan:
dr n. med. Sfawomir Michalak

w sprawie prowadzenia badari w

Zakfadzie Neurochemii i Neuropatologii UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. tukasz Jernas
Czlonkowie zespotu
badawczego: dr med. Elzbieta Tokarz

dr med. Halina Wygladalska-Jernas

Temat
badari: "Krazace adipokiny a insulinoopornosé u chorych ze

stwardnieniem rozsianym”.

Komisja wyraza zgode na prowadzenie badari

Przewodn czqcy K

Prof. zw. d \Zy
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Imi¢ i Nazwisko

Specjalnogé Miejsce Pracy
i Pm:rodnimcy Komisji
prof. dr hab. Zygmunt Przybylski | meq: c Katedra Medycyny Sadowej UM
Yoaaom |l Swicciokia 6 B
Z-ca meodniczacego Komisji i S e
2. |prof. dr hab. Janusz Wisniewski filozof Wydziat Nauk Politycznych i Dziennikarstwa
UAM, ul. Umultowska 89A, Poznan
T
3. |prof. dr hab. Roman Szulc mg;:,gm l I Klinika Anestezjologii i Intensywne; Terapii
ctolaryngolog? UM, ul. Dhuga 1/2, Poznati
4. |prof. dr hab. Janusz Szymas anatomia patologiczna fl.aP rzyb:l;ztzz:r:ﬁz?ﬁ;qg c;:;j UM
. pediatria, Klinika Chor6b Zakaznych i Neurologii
5. |prof. dr hab. Wojciech Shuzewski neurologia dziecigca, | Dziecigcej UM
choroby zakazne ul. Szpitalna 27/33, Poznan
Klinika Intensywnej Terapii Kardiologiczne; i
6. |prof. dr hab. Henryk Wysocki lchoror:; z v_v:wneuzne, Choréb Wewneumycm e
gl ul. Przybyszewskiego 49, Poznafi
2 g . | genetyka kliniczna, Katedra i Zaklad Genetyki Medycznej UM
7- | prof. UM dr hab. Maciej Krawczyfiski | vy ul. Grunwaldzka 55, Poznar
: ginekologia i Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii
8. |drhab.n. med. Robert Spaczyfiski | 0, :oro Rozrodu UM, ul. Polna 33, 60-535 Poznaf
: onkologia kliniczna, | Klinika Onkologii UM,
9. | dr med. Piotr Tomczak radioterapia ul. Eakowa 1/2, Poznan
chirurgia og6lna, Klinika Chirurgii Ogdlne;j i Naczyniowej oraz
10. | prof. dr hab. Pawet Checiriski naczyniowa i Angiologii UM, ZOZ MSWiA ul. Dojazd 34,
angiologia Poznan
s a3 Katedra i Zaklad Fizjologii UM,
11. | prof. dr hab. Janusz Paluszak fizjologia Kliniczna | $wiecickiego 6
; Wydziat Teologiczny UAM,
12. | ks. prof. dr hab. Jerzy Troska teologia, etyka ul. Wiezowa 2/4, Poznat
) - Wydziat Prawa UAM, ul. Sw. Marcin 90,
13. | dr hab. Jerzy W. Ochmaiski prawnik Poznat
14. | dr farm. Olimpia Klimaszewska farmaceuta Apteka ,Kalifarm”
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Posiedzenie Komisji dnia: 17 CZERWCA 2010r.

Przewodniczacy:

Przewodniczacego:
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W POZNANIU

prof. zw. dr hab. ZYGMUNT PRZYBYLSKI

prof. dr hab. JANUSZ WISNIEWSKI
prof. dr hab. ROMAN SZULC

prof. dr hab. JANUSZ SZYMAS
prof. dr hab. WOJCIECH SLUZEWSKI

prof. dr hab. HENRYK WYSOCKI

prof. UM dr hab. MACIEJ KRAWCZYNSKI

dr hab. n. med. ROBERT SPACZYNSKI
dr med. PIOTR TOMCZAK

prof. dr hab. PAWEE CHECINSKI

prof. dr hab. JANUSZ PALUSZAK

ks. prof. dr hab. JERZY TROSKA

dr hab. JERZY W. OCHMANSKI

dr farm. OLIMPIA KLIMASZEWSKA

BARBARA LIPIAK

LISTA OBECNOSCI

KOMISJI BIOETYCZNEJ
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XI. Spis rycin

Rycina 1. Zjawisko ,,deja vu” zwigzane z infekcjg wirusowg (na podstawie [Merkler i wsp., 2006] w

modyfikacji wtasnej — rycina opublikowana [Jernas i Michalak, 2007].

Rycina 4.2.1. Wptyw podania metyloprednizolonu (MP) na st¢zenie leptyny.
Rycina 4.2.2. Wptyw podania metyloprednizolonu (MP) na st¢zenie rezystyny.
Rycina 4.2.3. Wplyw podania metyloprednizolonu (MP) na stezenie adiponektyny.

Rycina 4.4.1. Dynamika wptywu INFB na st¢Zenia adipokin u chorych na SR.

Rycina 4.5.1. Dynamika wptywu leczenia GA na stezenia adipokin u chorych na SR.
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XII. Spis tabel

Tabel 4.1. Charakterystyka demograficzna badanych grup.

Tabela 4.2. Charakterystyka metaboliczna badanych grup.

Tabela 4.3. Charakterystyka kliniczna, klinimetryczna i wyktadniki wewnatrzoponowej produkcji

immunoglobulin u chorych na SR.

Tabela 4.1.1. St¢zenie leptyny w surowicy u chorych na SR, miasteni¢ i u 0s6b zdrowych.

Tabela 4.1.2. St¢zenie rezystyny w surowicy u chorych na SR, miasteni¢ i u 0séb zdrowych.

Tabela 4.1.3. Stezenie adiponektyny w surowicy u chorych na SR, miasteni¢ i u oséb zdrowych.

Tabela 4.3.1. Stgzenie leptyny w surowicy u chorych na SR leczonych INFB 1 GA, chorych na MG

1u 0s0b zdrowych.

Tabela 4.3.2. Stgzenie rezystyny w surowicy u chorych na SR leczonych INFB 1 GA, chorych na
MG 1 u o0séb zdrowych.

Tabela 4.3.3. Stezenie adiponektyny w surowicy u chorych na SR leczonych INFB i GA, chorych

na MG 1 u os6b zdrowych.

Tabela 4.4.1. Stezenie leptyny u chorych na SR przed rozpoczgciem leczenia INFB, 1 miesigcu i 6

miesiecy po rozpoczeciu terapii.
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Tabela 4.4.2. Stezenie rezystyny u chorych na SR przed rozpoczgciem leczenia INFB, 1 miesigc

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Tabela 4.4.3. Stezenie adiponektyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia INFB, 1 miesiac

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Tabela 4.5.1. Stgzenie leptyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia GA, 1 miesigc

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Tabela 4.5.2. Stezenie rezystyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia GA, 1 miesigc

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Tabela 4.5.3. Stezenie adiponektyny u chorych na SR przed rozpoczeciem leczenia GA, 1 miesigc

1 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Tabela 4.7.1. Korelacje miedzy stezeniem adipokin a oceng w skali EDSS u chorych na SR
leczonych INFB.

Tabela 4.7.2. Korelacje miedzy st¢zeniem adipokin a oceng w skali EDSS u chorych na SR
leczonych GA.

Tabela 4.8.1. Korelacje miedzy st¢zeniem adipokin a obecnoscig prazkoéw oligoklonalnych u

chorych na SR leczonych INFB 1 GA.

Tabela 4.9.1. Korelacje miedzy st¢zeniem adipokin a liczbg zmian demielinizacyjnych u chorych na

SR leczonych INFB.

Tabela 4.9.2. Korelacje miedzy st¢zeniem adipokin a liczbg zmian demielinizacyjnych u chorych na

SR leczonych GA.
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Tabela 4.12.1. Stezenie adipokin u pacjentéw chorujacych na SM i MG z 1 bez wspotistniejacej
cukrzycy.

Tabela 4.13.1. Stezenia adipokin w zaleznosci od ptci u chorych na SR i MG.

Tabela 4.14.1. Charakterystyka metaboliczna i stezenia adipokin w dwdch przypadkach chorych ze
wspolistniejacym SR 1 MG.
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