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Streszczenie |

Wprowadzenie: Przyczyny wzrastajacego wystepowania stwardnienia rozsianego (sclerosis multiplex, SM) u ko-
biet nie sg jasne, aczkolwiek brano pod uwage zakazenie wirusem Epsteina-Barr i palenie papierosow. Przedsta-
wione badanie dotyczy relacji miedzy paleniem papieroséw i rosnaca czestoscia SM u kobiet. Metoda: Wskaz-
nik K:-M (WKM) wsrdd palaczy w ogdlnej populacji skorelowano z WKM 10 272 (M - 4367, K- 5905) chorych
z SM w Polsce zmartych w latach 1982-2008. Badano réwniez korelacj¢ miedzy wskaznikiem pici wsrdd pa-
laczy w ogodlnej populacji i wsrod oczekiwanych chorych z SM, ktdrzy palili papierosy i zmarli w ciagu 27 lat.
Dane dotyczace zbiorowosci z SM otrzymano z Gtéwnego Urzedu Statystycznego, a informacje o rozpowszech-
nieniu palenia papieroséw w ogolnej populacji — z Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii w Warszawie.
W badaniu zastosowano test Pearsona i test liniowej regresji. Wyniki: Roczny WKM 10 272 chorych zmartych
z SM w Polsce wzrést z 1,12 do 1,37 (1982-2008); wspotczynnik korelacji z rokiem kalendarzowym byt istotny:
r = 0,548, p < 0,01. Stwierdzono znamienng korelacj¢ pomigdzy swoistym dla ptci WKM wsrdd palacych
w ogoblnej populacji i wskaznikiem K:M w zbiorowosci z SM w ciggu 27 lat: r = 0,595, p = 0,003. Silng korelacje
znaleziono miedzy wskaznikami K:M palaczy papierosow w ogolnej populacji i oczekiwanych chorych na SM,
ktorzy palili papierosy: r = 0,882, p = 0,017. Ustalono Scistg zalezno$¢ miedzy wskaznikami K:M w zbiorowo-
sci SM i w kohorcie oczekiwanych chorych z SM, ktorzy palili papierosy: r = 0,809, p = 0,01°. Obliczono kore-
lacje miedzy wskaznikiem K:M w kohorcie oczekiwanych chorych palacych papierosy, ktorzy zmarli z SM, i ka-
lendarzowym rokiem (1982-2008): r = 0,794, p < 0,001. Wyniki wskazuja, Ze im wigksza byta proporcja K do M
palacych papierosy w ogolnej populacji, tym liczniejszy byt wskaznik K do M w zbiorowosci chorych zmartych
z SM. Wnioski: WskaZnik K:M w SM obliczony wedtug roku zgonu istotnie wzrdst w Polsce w ciagu trzech
dekad. Rosnace wystepowanie SM u kobiet wykazato asocjacje z proporcja K:M palacych papierosy w ogdl-
nej populacji. Wzrastajace wystgpowanie SM u kobiet przynajmniej w cz¢sci wiazalo si¢ z paleniem papierosow.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, wskaznik pici, palenie papieroséw, zapobieganie
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Summary |

Introduction: Reasons of increasing multiple sclerosis (MS) occurrence in women are unclear, although infec-
tion with Epstein-Barr virus and smoking were taken into consideration. The current study investigates relation
between smoking and increasing occurrence of MS in women. Method: The female to male ratio (FMR) in smo-
kers of the general population was correlated to FMR in 10 272 (M - 4367, F - 5905) MS patients, who died
in the years 1982-2008 in Poland. The ratio of F:M in expected MS patients, who smoked cigarettes and died
over 27 years, was also correlated to FMR in smoking general population. Data concerning deceased MS as-
semblage was received from the Central Statistical Office and information on prevalence of smoking was obta-
ined from the Centre of Oncology in Warsaw. Correlation test by Pearson and linear regression test were used in
the study. Results: Annual FMR in 10 272 MS patients was growing in Poland from 1.12 to 1.37 over the years
1982-2008; correlation coefficient r with calendar year was 0.548, p < 0.01. Significant correlation was found
between the gender-specific smoking ratio in the general population and the sex-specific ratio in MS assemblage
during 27 years: r = 0.595, p = 0.003. Strong correlation was ascertained between the F:M ratio in smoking ge-
neral population and expected smokers with MS, who died over 3 decades; r = 0.882, p = 0.017. The result cor-
responded to close link between the F:M ratio in MS assemblage and in expected cohort of smokers with MS:
r=0.809,p = 0.01°. Noteworthy was significant correlation of FMR in expected MS smokers with calendar year
(1982-2008): r = 0.794, p < 0.001. Results indicate that the higher was the F:M ratio in cigarette smoking gene-
ral population, the more increased was the F:M ratio in MS assemblage. Conclusions: The F:M ratio in MS cal-
culated according to year of death increased significantly over 3 decades in Poland. The increasing occurrence
of MS in women showed association with F:M smoking proportion in the general population. Growing occur-
rence of MS in women was at least in part linked with cigarette smoking.

Key words: multiple sclerosis, gender ratio, smoking, prevention

WPROWADZENIE

twardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest

chorobg o nicustalonej etiologii?. Przyjmuje sig,

ze podstawowe znaczenie maja czynniki Srodo-
wiskowe, nieprawidiowa immunoregulacja i genetycz-
nie uwarunkowana predyspozycja®". Ryzyko choroby
wigze si¢ z plcia, wiekiem, miejscem i miesigcem uro-
dzenia, pochodzeniem etnicznym i migracjag®'?. Za-
grozenie chorobg jest wicksze u kobiet i roSnie w okresie
pokwitania®. Ryzyko choroby jest wyzsze po przebytej
w poznym dziecifistwie zakaznej mononukleozie (ZM)
oraz u migrantek przenoszacych si¢ przed 21. rokiem zy-
cia z potudniowej Europy do Kanady®!V. Wyzsze ryzyko
zachorowania na SM miaty rowniez palace tyton kobie-
ty1219, Wskaznik kobiet do m¢zezyzn z SM (WKM) wy-
raznie wzrastat z uptywem czasu™-'”. Sto lat temu cho-
roba byta czestsza wsrod mezezyzn w USA, a od 1950
do 2007 roku WKM stale, chociaz nieregularnie, rost
do 3,2:1,0 w Europie, USA, Kanadzie i Australii!1618-20,
W Polsce w latach 1969-2007 WKM w SM zwigkszyt
si¢ z 1,15 do 1,55®. Przyczyny diugookresowego i po-
stepujacego wzrostu zachorowan kobiet na SM nie sg
w pelni jasne. Sformutowano ogdlng hipoteze, wedtug
ktorej wyzsza higiena, zmiana stylu zycia oraz popra-
wa stanu spoteczno-ekonomicznego kobiet wplynely na
wigksza zachorowalno$¢®2-29, Wyjasnienie charakte-
ru czynnikdw zwigkszajacych WKM w SM jest wazne
z dwu powoddéw. Moze ono otworzy¢ drog¢ do posze-
rzenia wiedzy w zakresie etiologii SM i do podjecia pro-

268 | by zapobiegania chorobie.

Celem przeprowadzonego ekologicznego badania jest
stwierdzenie, czy wieloletni wskaznik K:M w SM korelo-
wal z genderowym wskaznikiem regularnie palacych pa-
pierosy w ogllnej populacji. Badanie dotyczy takze re-
lacji wskaznika pici w kohorcie oczekiwanych palaczy
papieroséw zmartych z SM do wskaznika palacych tyton
w ogo6lnej populacji.

MATERIAL I METODA

Badania nad wieloletnim wskaznikiem liczby kobiet
do me¢zezyzn z SM przeprowadzono w zbiorowosci
10272 zmartych chorych (M - 4367, K- 5905). Wszyscy
chorzy zmarli w latach 1982-2008 w Polsce. Do badan
wigczono osoby z rozpoznaniem SM wedtug ICD obej-
mujgcym kody 345, G35. Dane o liczbie chorych, pici,
rozpoznaniu choroby i roku zgonu otrzymano z Gtéwne-
go Urzedu Statystycznego. Z ogdlnej zbiorowosci wytg-
czono z powodu niepetnych danych kohorte, ktora zmar-
fa w latach 1983-1984, 1989, 2005-2006. Na podstawie
danych demograficznych zbadano zaleznoS¢ pomiedzy
wskaznikami pici w ogdlnej populacji palacych tytofi
iw zbiorowosci SM w Polsce. Analogiczne badanie kore-
lacji przeprowadzono pomigdzy genderowymi wskazni-
kami pici palaczy w ogolnej populacji i w kohorcie ocze-
kiwanych chorych na SM, ktorzy palili papierosy i zmarli
w latach 1982-2008. Oczekiwang liczbg palgcych papie-
rosy kobiet i m¢zczyzn z SM obliczono, postugujac si¢
iloczynem rocznej liczby zmartych chorych z SM danej
plci 1 rocznym dostosowanym do plci wspotczynnikiem
rozpowszechnienia palenia tytoniu w ogoélnej populacji.

AKTUALN NEUROL 2013, 13 (4), p. 267274




CHOROBY DEMIELINIZACYINE I ZWYRODNIENIOWE

WKM wsrod palaczy w ogdlnej populacji ustalono na
podstawie rocznych wspotczynnikdw rozpowszechnienia
natogu palenia u obu pici. Wigczono do pracy wyniki ba-
dan rozpowszechnienia palenia w probach populacji Pol-
ski w wieku 15 lat i wigcej. Wskaznik pici w ogolnej zbio-
rowosci SM ustalono na podstawie rocznych statystyk
zgondw. Informacje o wspotczynnikach rozpowszechnie-
nia regularnego palenia papierosow w ogolnej populacji
w wieku 15 lat i wigcej w latach 1982-2004 otrzymano
z Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii, a w la-
tach 2007-2008 z Centrum Badania Opinii Spotfecznej
w Warszawie. Diugookresowg zmiang WKM w SM zba-
dano testem regresji liniowej, w ktorej zmienng zalezna
byt wskaznik pici, a zmienng niezalezng kalendarzowy
rok. Korelacje pomigdzy wskaznikami pici wykonano
testem Pearsona.

WYNIKI

Ogolna zbiorowos¢ chorych na SM zmartych w latach
1982-2008 liczyta 10 272 osoby (M - 4367, K — 5905).
Liczba kobiet byta istotnie wicksza niz liczba mezezyzn;
test U Manna-Whitneya: p < 0,05. Ogolny przecigtny
wskaznik kobiet do me¢zezyzn (WKM) obliczony wg roku

zgonu wyniost 1,35 (SD = 0,15). Wskaznik plci zmieniat
si¢ w ciagu 27 lat. Tabela 1 przedstawia WKM w SM,
ktory nieregularnie wzrastat od 1,12 w 1982 roku do 1,37
w 2008 roku. Tabela | zawiera takze dane o wskazniku
genderowym w kohorcie oczekiwanych palacych papie-
rosy chorych zmartych z SM i o wskaZzniku pici palaczy
w og0lnej populacji.

Dtugookresowy wskaznik plici chorych na SM powigk-
szyt sie 0 22,3% w ciagu blisko trzech dekad. Analiza me-
todg regres;ji liniowej wykazata istotny wzrost wystepo-
wania SM wsrdd kobiet. Stwierdzono korelacje migdzy
rocznym wskaznikiem K:M a rokiem kalendarzowym
(1982-2008); wspodtczynnik korelacji  wynosit 0,548,
p < 0,01. Wyzsza proporcje kobiet do me¢zezyzn z SM
zanotowano zwlaszcza w latach 1993-199412000-2007.
Wsrod urodzonych przewaznie wezesniej i zmarlych w la-
tach 1989-1992 WKM réwnat si¢ 1,26, natomiast wsrod
urodzonych przewaznie pozniej i zmartych w latach
2000-2008 wskaznik wynosit 1,51. Mozna przypuszczac,
ze dziatanie czynnikdw Srodowiskowych zwickszajacych
wystepowanie SM u kobiet wzmogto si¢ po 1960 roku.
Warto dodac, ze w grupie 436 chorych, ktorzy zmarli
w 2007 roku, proporcja kobiet do me¢zezyzn urodzonych
wiosng w Polsce (87:47) byta znacznie wyzsza anizeli

- Roczny wskaznik K:M Roczny wspétczynnik Roczny wskaznik K:M
Rok Roczna liczba chorych kgg:::g:ﬁgig;tn wérédyoczekiwanych rgzpowsz‘;chrll)ienia? palenja . p a"')viserr‘:)ds; SVI%%II:\ 6
zmarlych z SM 2SM chorych na SM papierosow na 100 mieszkaricow populacji w wieku
palacych papierosy w wieku 15 lat i wiecej 15 lat i wiecej
Mezczyini Kobiety Mezczyzni Kobiety

1982 243 273 1,12 0,55 65 32 0,49
1985 251 291 1,15 0,54 55 26 0,47
1986 238 304 1,27 0,60 55 26 0,47
1987 201 283 1,40 0,66 55 26 0,47
1988 232 293 1,26 0,59 55 26 0,47
1990 235 302 1,28 0,62 51 25 0,49
1991 235 309 1,31 0,64 51 25 0,49
1992 206 277 1,34 0,57 51 25 0,49
1993 190 289 1,52 0,74 51 25 0,49
1994 194 291 1,50 0,83 45 25 0,55
1995 200 275 1,37 0,70 45 23 0,51
1996 223 273 1,22 0,62 45 23 0,51
1997 168 190 1,13 0,57 45 23 0,51
1998 144 184 1,27 0,65 45 23 0,51
1999 204 256 1,25 0,67 43 23 0,53
2000 171 264 1,54 0,93 43 26 0,60
2001 186 27 1,45 0,88 43 26 0,60
2002 183 264 1,44 0,87 43 26 0,60
2003 156 270 1,73 0,87 3 26 0,60
2004 158 218 137 0,92 38 26 0,60
2007 171 265 1,55 0,93 40 24 0,63
2008 174 239 137 0,82 40 24 0,63
Srednia 135 0,71 0,53
0Odchylenie standardowe (SD) 0,15 0,13 0,05

Tabela 1. Roczny wskaznik K:M wsrdd chorych zmarlych ze stwardnieniem rozsianym oraz wsrdd palgcych papierosy w ogdlnej populacji Polski

wlatach 1982-2008
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Rys. 1. Wykres wspdtzaleznosci pomiedzy wskaznikiem K:M wsrod
palgeych papierosy w ogdlnej populacji Polski — zmienna
Z (d) - i wskaznikiem K:M w zbiorowosci chorych
zmartych 7 SM - zmienna X. Analiza metodq liniowej re-
gresji wykazata istotng asocjacje; wspdlczynnik korelacji
1(Z,X) = 0,595, p = 0,003

proporcje urodzonych w innych porach roku (178:124);
poréwnanie wskaznika ptci w dwoch sezonowych kohor-
tach wykazato istotng rézniceg: 1,85 vs 1,24 (dane publi-
kowane gdzie indziej).

Gtoéwnym przedmiotem badania byta hipotetycz-
na zalezno$¢ mi¢dzy wieloletnim wskaznikiem pici
wsrod regularnie palacych papierosy w ogdlnej po-
pulacji i dfugookresowym wskaznikiem genderowym
w zbiorowosci 10 272 chorych zmartych z SM w latach
1982-2008. WKM wsrod palacych papierosy w ogolnej
populacji obliczony na podstawie dostosowanych do
plci wspotczynnikow rozpowszechnienia palenia wy-
niost srednio 0,53 (SD = 0,03), zakres 0,47-0,66. Sred-
ni WKM w badanej zbiorowosci SM réwnat si¢ 1,35
(SD = 0,13), zakres 1,12-1,73 (tabela 1). Korelacja mig-
dzy tymi wskaznikami plci byta statystycznie istotna;
wspolczynnik korelacji wyniost r = 0,595, p = 0,003.
Zaleznos¢ wskaznika K:M wsrod palacych papierosy

w ogolnej populacji (zmienna Z) z WKM w zbiorowo-
$ci SM (zmienna X) przedstawiono na rys. 1.

Wynik tego badania potwierdza hipoteze, ze im wyzszy
byt wskaznik K:M wsrod regularnie palacych w ogol-
nej populacji w wieku 15 lat i wigeej, tym wigkszy byt
wskaznik K:M w badanej zbiorowosci chorych zmartych
z SM. Zbadano réwniez zalezno$¢ miedzy WKM ogo6-
tu palaczy papieroséw w kraju i analogicznym wskazni-
kiem w kohorcie oczekiwanych chorych na SM, ktorzy
palili papierosy i zmarli w latach 1982-2008 (tabela 1).
Ustalono, ze Sredni wskaznik K:M w grupie oczekiwa-
nych chorych na SM, ktoéra palita papierosy, rownat si¢
0,71 (SD = 0,13); zakres 0,54-0,93. Korelacja mi¢dzy
tymi zmiennymi byla wysoce statystycznie istotna;
wspolczynnik korelacji osiagnat 0,882, p = 0,017. Prze-
mawia to za tym, ze wzrost liczby oczekiwanych kobiet
z SM wigzat si¢ z paleniem papierosoéw. Wzrost zachoro-
wan kobiet na SM musi ponadto zaleze¢ takze od innych
czynnikdw. Z tym wynikiem korespondowata relacja
migdzy wskaznikiem K:M w zbiorowosSci zarejestrowa-
nych chorych zmartych z SM i WKM w kohorcie ocze-
kiwanych chorych na SM, ktorzy palili papierosy. Zwigk-
szajaca si¢ proporcja K:M z SM bardzo silnie korelowata
z rosnaca proporcja oczekiwanych kobiet do mezczyzn
z SM palacych papierosy. Stwierdzono, ze zalezno$¢
mi¢dzy tymi zmiennymi byta wysoce istotna, poniewaz
r rownat si¢ 0,809, p = 0,017 (rys. 2).

Dodatkowym argumentem przemawiajacym za istnie-
niem zwiazku palenia papieroséw z czgstszym wyste-
powaniem SM u kobiet jest wynik badania zalezno$ci
tych dtugookresowych zmiennych z rokiem kalendarzo-
wym (1982-2008). Stwierdzono, ze zar6wno wzrastaja-
cy wskaznik K:M w zbiorowosci chorych zmartych z SM,
jak 1 rosnacy wskaznik K:M w kohorcie oczekiwanych
chorych z SM palacych papierosy wykazaly istotng za-
leznosS¢ z rokiem kalendarzowym (rys. 3).

Relacja obu rosngcych wskaznikoéw pici do roku kalen-
darzowego miatla statystyczng znamiennos¢: r = 0,548,
p < 0,01 oraz r = 0,794, p = 0,001. Wzmacnia to
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Rys. 2. Relacja wskaznika K:M w zarejestrowanej kohorcie z SM do wskaznika oczekiwanych K:M z SM, ktérzy palili papierosy. Zaleznosc miedzy

tymi zmiennymi byla istotna: v = 0,809, p = 0,017
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Rys. 3. Graficzne przedstawienie relacji miedzy rosngcym
wskaznikiem K:M w calej zbiorowosci chorych zmartych
2 SM - zmienna X (a) - lub w kohorcie oczekiwanych
palaczy z SM — zmienna Y (b) — i kalendarzowym rokiem
(1982-2008). Badanie metodq liniowej regresji wykazato
w obu przypadkach istotg asocjacje t (rok, X) = 0,546,
p < 0,01 oraz t (rok, Y) = 0,794, p < 0,001

hipoteze, ze jednym z czynnikdw zwigkszajacych wyste-
powanie SM u kobiet jest diugotrwate i regularne pale-
nie papierosow.

OMOWIENIE

Badanie rozszerzonej zbiorowosci 18 703 chorych zmar-
tych z SM (M - 8454, K - 10 249) w Polsce w latach
1969-2007 wykazato istotny wzrost wskaznika K:M
z 1,10 do 1,47; p < 0,0001?Y. Podobny trend WKM
stwierdzono w populacjach chorych na SM urodzonych
w wyzszej szerokosSci geograficznej, bialej rasy, pochodza-
cych z miodszej generacji i wykazujacych remitujacy prze-
bieg choroby!!>16192029 'Wzrost wskaznika K:M w Polsce
wystapit zwlaszcza wsrod urodzonych po 1960 roku®.
Nie wyjasniono, czy nieproporcjonalnie rosnace wystepo-
wanie SM u kobiet ma zwigzek z wyzszym wickiem za-
chorowania pacjentek®?®, W Pomorskiem WKM wzrost
z 1,24 do 1,78 (1960-1984), a Sredni wiek zachorowa-
nia kobiet na SM podwyzszyt si¢ z 28,2 do 37,1 roku
(1985-1992)©9. Wiek i pte¢ stanowig istotne czynniki ry-
zyka SM®1620 W grupie powyzej 12. roku zycia WKM
szybko wzrastat do 3:1%7. Wigkszy WKM wigzat si¢ z po-
kwitaniem dziewczat wykazujacych poczatkowo niski po-
ziom estrogenow®. Nizszy poziom estrogenow wplywat
niekorzystnie na immunoregulacj¢®. Wigksza subpopu-
lacja limfocytow Th17 wytwarzata prozapalne cytokiny®.
U dziewczat w wieku 12-19 lat dochodzito do czgstszych
zachorowan na SM anizeli u chtopcow réwniez wskutek
dziatania innych czynnikow. W porze zimowej, zwlasz-
cza w wyzszych szerokoSciach geograficznych, wystepo-
wal nizszy poziom krazacej 25-hydroksywitaminy D,
ktory korelowat z wyzszym ryzykiem SM©®. Nie stwier-
dzono natomiast, azeby dziewczeta w wieku 12-19 lat
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mialy istotnie mniejszg ekspozycje na radiacj¢ stonecz-
ng w poréwnaniu z meskimi rowiesnikami®??. Prawdo-
podobny jest jednak zwiazek miedzy ryzykiem zachoro-
wania kobiet na SM i ich coraz powszechniejsza pracg
w zamknig¢tych pomieszczeniach potaczong z mniejszym
wystawieniem na promieniowanie nadfioletowe B2,
Ponadto kobiety cz¢Sciej anizeli me¢zczyZni stosowaly ko-
smetyki ochraniajace skor¢ przed promieniowaniem nad-
fioletowym B©?.

Czynnikiem, ktory moze powodowac wzrost zachoro-
waf kobiet na SM, jest zakazenie wirusem Epsteina-Barr.
Dziewczeta w wieku 15-19 lat cz¢Sciej niz chiopey zapadaty
na zakazng mononukleoz¢ (ZM)®!=39. Z kolei w kohorcie
83 dzieci 11 po zachorowaniu na SM byto seronegatywnych
wzgledem wirusa Epsteina-Barr. Poczatek choroby neu-
rologicznej wystapit Srednio w wieku 7 lat, a wskaznik K:M
byt niski i rownat si¢ 1,2:1,089. Az 72 dzieci (86%) z SM
bylo seropozytywnych, Sredni wiek zachorowania wynosit
13 lat i wskaznik K:M doszedt do 1,7:1,0¢9. W amerykan-
skiej grupie 599 chorych z SM Sredni wiek zachorowania
42% badanych na ZM wynidst 16 lat (SD = 4.9), a wskaz-
nik K:-M réwnat si¢ 1,82%9. Mozna przypuszczac, ze za-
kazenie wirusem Epsteina-Barr dziewczat w wieku okoto
16 lat bylo czynnikiem spustowym ich czgstszego zacho-
rowania na SM w pdzniejszym wieku. ZM po 15. roku
zycia mogto by¢ zwigzane z immunologiczng dysregula-
cja (wysoki wskaznik Th17:Thl), ostabieniem toleran-
cji na autoantygeny i rozwojem SM®>1139_ 7 metaanalizy,
ktora przeprowadzili Thacker i wsp.®”, wynika, Ze przeby-
ta ZM wyraznie zwigkszata czgstoSC wystepowania SM,
zwlaszcza u kobiet, 1 przyczyniala si¢ do wzrostu wskaz-
nika K:M od 1,9 (cztery badania kliniczno-kontrolne z lat
1989-1995) do 5,8 (cztery inne badania kliniczno-kon-
trolne z lat 1990-2007).

Nikotynizm zwickszat ryzyko SM u kobiet prawie dwu-
krotnie, poniewaz wzgledne ryzyko (relative risk, RR)
u palaczek w stosunku do niepalacych wzrosto do 1,749,
Stwierdzono, ze kobiety palace 15 lub wigcej papierosow
dziennie mialy wyzsze ryzyko SM anizeli kobiety palace
1-14 papierosow na dzien: 1,8 vs 1,612, Analizowa-
no zagadnienie, czy istnieje istotna zaleznoS¢ mi¢dzy
dtugookresowym wskaznikiem plci palgcych papiero-
sy w 0g0lnej populacji i analogicznym wskaznikiem
w zbiorowosci SM. Rozpowszechnienie palenia papie-
rosow wsrod kobiet w Polsce w latach 1982-2008, we-
dtug danych Centrum Onkologii i Centrum Badan
Opinii Spotecznej, utrzymywato si¢ prawie na sta-
tym poziomie: wspotczynnik wahat si¢ od 32 do 24 na
100 mieszkanek. Z kolei u m¢zczyzn wspolczynnik ten
obnizyt si¢ z 65 do 40 na 100 mieszkancow®®. W opi-
sywanej pracy stwierdzono znamienng korelacj¢ migdzy
WKM palacych w ogdlnej populacji i WKM w zbioro-
wosci SM. Wskaznik genderowy K:M chorych na SM,
ktorzy zmarli w latach 2004-2008, byt istotnie wyzszy
w zachodniej niz we wschodniej Polsce: 2,24 (SD = 1,38)
vs 1,41 (SD = 0,50)%. Mozna przypuszczaé, ze jednym
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z czynnikow zwigkszajacych zachorowania kobiet na
SM w zachodniej Polsce byto wigksze rozpowszechnie-
nie palenia tytoniu. Nalezy podkresli¢, ze nikotynizm nie
tylko moze zwigkszy¢ WKM w SM, lecz takze w cho-
robach autoimmunizacyjnych“?. W kanadyjsko-duf-
skiej pracy ustalono, ze wskaznik kobiet do m¢zczyzn
palacych tytofi w ogolnej populacji w latach 1931-1980
znamiennie korelowal z analogicznym wskaznikiem pici
w SM; wspotczynniki korelacji byty wysoce istotne w Ka-
nadzie: r = 0,94, p = 0,0001 oraz w Danii: r = 0,90,
p = 0,0004“V. Dodatkowo analiza pozwolita stwierdzic,
ze co najmniej 20% wzrostu WKM w SM byto spowo-
dowane regularnym paleniem papierosdéw w obu popu-
lacjach przez kobiety“?. Badania dowiodty, ze palenie
papierosow zwickszalo podatnos¢ na proces autoimmu-
nizacyjny® . Palaczki po zachorowaniu na SM byly
bardziej zagrozone reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow, zapaleniem tgczowki 1 jelita grubego w porowna-
niu z ogodlng zbiorowoscig chorych na SM“?. Udowod-
niono, ze regularne palenie tytoniu wptywa niekorzystnie
na czynnoSciowa rownowage ukfadu odpornoSciowego,
dziata neurotoksycznie i onkogennie®-?).

Przyczyny wzrastajacego wystgpowania SM u kobiet sa
zlozone i zroznicowane. Znaczenie majg czynniki biolo-
giczne (wiek, ptec, hormony piciowe), kliniczne (charak-
ter przebiegu naturalnego choroby), epidemiologiczne
(szerokoS¢ geograficzna, pora roku urodzenia, higiena
Srodowiska) oraz migracja ze strefy niskiego do wysokie-
go ryzyka choroby®1#1617.2742 "Wazna jest takze zmiana
stylu zycia kobiet. Polega on na powszechniejszej, bar-
dziej zroznicowanej pracy, na diecie zawierajacej nad-
miar kalorii, soli i ttuszczOw zwierz¢cych, na streso-
gennej, bardziej niezaleznej egzystencji oraz na paleniu
papierosOw®71423.2443  Nieproporcjonalny wzrost WKM
w omawianej chorobie trwa dopiero od podtwiecza, nie
nalezy zatem wigzac go z czynnikami genetycznymi. Jest
jednak faktem, ze kobiety sa czgstszymi nosicielkami alle-
la HLA-DRB1*15, ktory zwigksza wrazliwoS¢ na SM™9.
Wzgledne ryzyko SM u nosicielek tego allela wyniosto
1,944, Wzrastato ono do 2,84, jesli nosicielki przeszty
ZM“), Bierne wdychanie dymu tytoniowego wskutek in-
terakcji z dwoma genami HLA rOwniez wyraznie zwigk-
szafo ryzyko SM“9, Jako jeden z dowodow genetycznie
uwarunkowanej predyspozycji kobiet i ich dzieci do roz-
woju omawianej choroby przytacza si¢ tzw. efekt pocho-
dzenia chorych dzieci z matczynego rodzicielstwa (ma-
ternal parent-of-origin effect). Polega on na tym, ze chore
na SM przyrodnie rodzefistwo cz¢Sciej mialo wspolng
matke anizeli wspolnego ojca; RR ksztaltowalo si¢ jak 24
do 1397, Z drugiej strony niski wskaznik K:M wsrdd cho-
rych na SM moze wynika¢ z wptywu innych czynnikow.
Chodzi o rzadsze nosicielstwo allela HLA-DRB1*15, wy-
stepowanie allela HLA-A*02, urodzenie w niskich szero-
koSciach geograficznych, zwlaszcza przed 1950 rokiem,
przynalezno$¢ do rasy negroidalnej oraz pierwotnie po-
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Wrzrastajace wystgpowanie SM u kobiet zalezy od chro-
nologicznego wptywu czynnikoéw Srodowiskowych lub
zintegrowanego dzialania Srodowiska z czynnikami ge-
netycznymi®¥49. Ryzyko SM moze formowac si¢ juz
w okresie prenatalnym wskutek wspoldziatania promie-
niowania sfonecznego i witaminy D ze zmiang funkcjo-
nowania wrodzonego uktadu odpornoSciowego®319,
Zagrozenie zachorowaniem na SM ksztaltuje si¢ wraz
z reaktywnoScig adaptacyjnego ukfadu odpornoscio-
wego na zakazenie wirusowe w poznym dziecifistwie
i mtodosci®¥*#. Zdaniem Ortona i wsp.”” im mtodszy
wiek narazenia na czynniki Srodowiskowe, tym bardziej
prawdopodobna wydaje si¢ predykcja wigkszego wzro-
stu wskaznika K:M w SM. Zwi¢kszenie wskaznika K:M
moze wigzac si¢ z niedostatecznym gestacyjnym usto-
necznieniem matek i cz¢stszym urodzeniem w porze wio-
sennej dziewczynek, ktore pdzniej zapadaly na SM19,
Od 11. roku zycia pokwitanie u dziewczat znacznie przy-
spieszato wzrost wskaznika K:M©@?. W wieku 15-19 lat
czestsze zachorowanie dziewczat na ZM podwyzsza-
fo wielkos¢ WKM w SM{37, Po 17. roku zycia istot-
nym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do wzrostu WKM
jest palenie papierosow“. W patogenezie choroby biorg
udziat zwigzki chemiczne dymu tytoniowego®. Zwigk-
szaja one przepuszczalnos¢ bariery krew—mozg wskutek
aktywacji metaloproteinazy 9, poszerzaja odczyn zapal-
ny w mozgu drogg aktywacji prozapalnych biatek (bial-
ko C-reaktywne, interleukina IL-6) oraz przyczyniajq si¢
do wigkszego uszkodzenia tkanki nerwowej przez wzrost
NO i innych wolnych rodnikow'”. Jezeli wzrost wystepo-
wania SM u kobiet wigze si¢ z kilkoma czynnikami, to
rowniez zapobieganie chorobie powinno by¢ wielokie-
runkowe. Mozna zalozy¢, ze intensywne ustonecznienie
cigzarnych matek i miodych kobiet, zwtaszcza podczas
urlopdw zimg w gorach, oraz codzienne przyjmowanie
1000 j.m. witaminy D; ma zapobiegawcze znaczenie.
Istotna wydaje si¢ takze mozliwos¢ kontaktu z rowie-
Snikami w zlobku i przedszkolu, wskutek czego czgsciej
dochodzi do wezesnego, podklinicznego zakazenia wi-
rusem Epsteina-Barr. Zapobiegawczo dziata rowniez eli-
minacja palenia papierosow i biernego wdychania dymu
tytoniowego zaréwno w dziecinstwie, jak i w poZniej-
szym wieku. Opisane postgpowanie przynajmniej cz¢-
Sciowo obniza ryzyko choroby i ogranicza wzrost wskaz-
nika KM w SM(10,38,41‘48,49).

WNIOSKI

Proporcja kobiet do me¢zezyzn zmartych ze stwardnieniem
rozsianym wzrosla istotnie w Polsce w latach 1982-2008.
Rosnace wystgpowanie stwardnienia rozsianego u kobiet
wykazalo znamienng korelacje ze wskaznikiem kobiet do
me¢zezyzn regularnie palacych tytofi w ogolnej populacji.
Wzrastajace wystepowanie stwardnienia rozsianego u ko-
biet wykazato asocjacj¢ ze wskaznikiem oczekiwanych
palacych kobiet do mezczyzn cierpigcych na t¢ chorobe.
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