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Streszczenie |

Wprowadzenie: Wystawienie matek podczas gestacji na fizykochemiczne czynniki moze wigzac si¢ z wigkszym
ryzykiem stwardnienia rozsianego (SM) u potomstwa. Metoda: Celem badania byto ustalenie, czy radiacja sto-
neczna (SOR), promieniowanie ultrafioletowe B (UVB), catkowite stezenie ozonu w atmosferze (TOCA) i tem-
peratura powietrza (AT) podczas ciazy wiaza si¢ z rozwojem SM u potomstwa. Demograficzne i diagnostyczne
dane obejmujace miesiac urodzenia 436 dzieci (M - 171, K - 265) z nastgpowym SM zmariych w 2007 roku
otrzymano z Gléwnego Urzedu Statystycznego w Warszawie. Informacje o przesztym SOR, UVB, TOCA i AT
w Polsce w rozproszonych latach (1931-2007) uzyskano z Instytutu Meteorologii. Wyniki: Diuzsze wystawienie
na SOR i wyzszy poziom UVB podczas matczynej gestacji wykazaly asocjacje z mniejszg liczba potomstwa
z SM; test liniowej regresji dat nast¢pujace wyniki: r = -0,598, p = 0,040ir = —0,587, p = 0,035; TOCA i AT
w ciggu gestacji nie korelowaly istotnie z liczba potomstwa chorego na SM: 7 = —0,280 (p = 0,830) ir = —0,473
(p = 0,104). Jednakze zmniejszajace si¢ TOCA w miesiacu urodzenia potomstwa z SM istotnie wigzalo si¢
z mniejsza liczbg dzieci, ktore p6Zniej zachorowaty na SM: r = +0,631, p = 0,028. Wnioski: Dtuzsze gestacyjne
wystawienie na SOR i na bardziej intensywne promieniowanie UVB wykazalo asocjacj¢ z nizszym ryzykiem SM
u potomstwa. Zmniejszone ryzyko choroby korelowalo takze z nizszym TOCA w miesigcu urodzenia.

Stowa kluczowe: stoneczne promieniowanie, matczyna gestacja, stwardnienie rozsiane, potomstwo

Summary |

Introduction: The exposure of gestating mothers to physicochemical factors may be associated with increased risk
of multiple sclerosis (MS) in offspring. Method: The aim of this study was to determine whether solar radiations
(SOR), ultraviolet B (UVB) rays, total ozone concentration in the atmosphere (TOCA) and air temperature
(AT) during pregnancy are associated with MS developing in offspring. Demographic and diagnostic data
including month of birth of 436 MS offspring (M - 171, F - 265), deceased in the year 2007 were derived from
the Central Statistical Office in Warsaw. Information on previous SOR, UVB, TOCA and AT in Poland in the
scattered years (1931-2007) was obtained from the Institute of Meteorology. Results: Longer exposure to SOR
and higher level of UVB during maternal gestation were associated with the smaller number of MS offspring;
linear regression test: 7 = —0.598, p = 0.040 and r = —-0.587, p = 0.035. TOCA and AT during gestation were not
significantly correlated with the number of MS offspring: r = -0.280 (p = 0.830) and r = -0.437 (p = 0.104).
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However, decreased TOCA during birth month of offspring was significantly associated with the smaller number
of children destined to develop MS: r = +0.631, p = 0.028. Conclusions: Longer gestational exposure to SOR
and more intense UVB were associated with lower risk of MS in offspring. Reduced risk of the disease was also
correlated to decreased TOCA during month of offspring birth.

Key words: solar radiation, maternal gestation, multiple sclerosis, offspring

WPROWADZENIE

niki biora udzial w etiologii stwardnienia rozsia-

nego (SM)"3. Wplyw czynnikdw Srodowisko-
wych zaczyna si¢ w zyciu plodowym, zas konczy w wieku
dojrzatym¥. Miejsce i miesiac urodzenia, plec, rasa,
poziom higieny oraz wiek zakazenia wirusowego wply-
waja na ryzyko SM®:25-D_ Stoneczne promieniowa-
nie (SOR) i catkowite st¢zenie ozonu w atmosferze
(TOCA) moga wywrze¢ wptyw na uktad immunolo-
giczny matki i ptodu, ksztattujac ryzyko SM u potom-
stwa™89_ Co wigcej, ryzyko SM wzrasta, jesli cigzarne
biernie wdychaja dym tytoniowy, nie pija wzbogaco-
nego mleka, przyjmuja estrogeny, sa otyte lub chorujg
na cukrzyce 1%V, Przeszly niski poziom promieniowa-
nia nadfioletowego B (UVB) podczas cigzy konczacej si¢
wiosng powoduje niedostateczng syntez¢ 1,25-hydro-
ksywitaminy D [25(OH)D] oraz zmniejszong produkcje
i roznicowanie komoérek T®!12. Niski poziom promienio-
wania UVB w ciagu pierwszego trymestru cigzy wplywa
na stabszg tolerancj¢ autoantygendw i patogendw, jak
rowniez na ekspresj¢ allelu HLA-DRB1*15¢12. Wysta-
wienie na niska temperatur¢ powietrza moze takze pre-
dysponowac ciezarne matki do zakazenia i tym samym
zwigkszy¢ ryzyko SM u potomstwa‘¥.
Przedmiotem obecnego badania jest stwierdzenie aso-
cjacji migdzy przesziym usionecznieniem, naswietleniem
UVB, temperatura powietrza (AT), TOCA podczas mat-
czynej gestacji lub w miesigcu urodzenia a ryzykiem SM
u potomstwa. Istotna korelacja moze rzuciC wigcej Swia-
tta na rol¢ wezesnych fizykochemicznych czynnikéw
w etiologii choroby.

l Nizykochemiczne, zakaZne i immunologiczne czyn-

MATERIAL I METODA

Informacj¢ dotyczaca potomstwa z SM uzyskano z bazy
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego w Warsza-
wie. Kohorta sktadata si¢ z 436 zmartych os6b z SM
(171 me¢zczyzn, 265 kobiet) w przecigtnym wieku 55,8
i 56,4 roku. Dane obejmowaly miesiac urodzenia, ptec,
wiek i wojewddztwo zgonu. Nie byta dostgpna infor-
macja, czy miejsce wystawienia na czynniki fizyko-
chemiczne podczas matczynej gestacji byfo identyczne
z lokalizacjg dziatania czynnikow meteorologicznych.
Rozpoznanie choroby zostato ustalone zgodnie z kodem

AKTUALN NEUROL 2014, 14 (1), p. 1624

INTRODUCTION

factors take part in aetiology of multiple sclero-

sis (MS)"-3. The effect of environmental factors
starts in prenatal life and ends in adulthood™*. Location
and month of birth, gender, race, level of hygiene and age
at viral infection influence risk of MS%2>7, Solar radi-
ation (SOR) and total ozone concentration in the atmo-
sphere (TOCA) may exert influence on maternal and foe-
tal immune system shaping risk of MS in offspring®$.
Furthermore, risk of MS in offspring increases if ges-
tating mothers are exposed to passive smoking, do
not consume fortified milk, take oestrogens, have obe-
sity or diabetes!®!V. The past low level of ultraviolet
B radiation (UVB) in spring brings about insufficient
1,25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] synthesis, impaired
T-cell production and T-cell differentiation®!?. Low
level of UVB radiation in the first trimester of pregnancy
influences deficient tolerance to autoantigens and patho-
gens as well as expression of HLA-DRBI*15 allele“!?.
Exposure to low air temperature may likewise predispose
gestating mothers to infection and thereby increase risk
of MS in offspring!?.
The objective of present study is to ascertain associa-
tion between the past seasonal insolation, UVB light, air
temperature (AT), TOCA during maternal gestation or
month of birth and MS risk in offspring. Significant cor-
relations may shed more light on the role of early physi-
cochemical factors in aetiology of the disease.

Physicochemical, infectious and immunologic

MATERIAL AND METHOD

Information concerning assemblage of MS offspring was
derived from database of the Central Statistical Office
in Warsaw. The cohort included 436 deceased MS peo-
ple (171 men, 265 women) with average age at death
reaching 55.8 and 56.4 years. Data comprised month of
birth, gender, age and province at death. No informa-
tion was available whether place of exposure to physico-
chemical factors during maternal gestation was identical
with location of meteorological influences. Diagnosis of
the disease was established according to the ICD code
6/7-10, 340, 345, G35. The entire MS cohort was born in
the years 1918-1995 and died in the year 2007. MS off-
spring were exposed in utero to preceding birth 9-month

17



ARTYKUL REDAKCYJNY

ICD 6/7-10, 340, 345, G35. Wszyscy chorzy na SM uro-
dzili si¢ w latach 1918-1995 i zmarli w 2007 roku. Potom-
stwo z SM przez 9 miesi¢cy byto wystawione in utero na
poprzedzajace urodzenie czynniki Srodowiskowe. Badano
relacje migdzy sfonecznym promieniowaniem (SOR),
poziomem radiacji UVB, TOCA, temperatura powie-
trza (AT) 1 miesieczng liczbg potomstwa, ktdre pdZniej
zachorowalo na SM. Dane dotyczace przesziego 9-mie-
siecznego ustonecznienia (1965-1970), promieniowania
UVB (1996-2003), TOCA (1963-2007) i temperatury
powietrza (1931-1960) w Polsce otrzymano z Insty-
tutu Meteorologii i Gospodarki Wodnej w Warszawie.
Miesi¢czne ustonecznienie rejestrowano w godzinach,
poziom promieniowania UVB byl monitorowany w jed-
nostkach dawki wywotujacej maksymalny rumien (MED),
TOCA mierzono w jednostkach Dobsona, a temperaturg
powietrza — w stopniach Celsjusza. Korelacj¢ migdzy
przesztymi fizykochemicznymi czynnikami i liczba mie-
siccznych urodzen potomstwa z nastgpowym SM prze-
prowadzono za pomocg testu regresji liniowe;.

WYNIKI

Tabela 1 przedstawia zmienne 9-miesi¢czne promienio-
wanie stoneczne podczas cigzy i nierdbwne miesi¢czne
rozmieszczenie urodzen 436 potomkow, u ktérych rozwi-
neto si¢ SM. Istotnie krotsze ustonecznienie podczas mat-
czynej gestacji wykazato asocjacje z wickszg liczbg potom-
stwa, ktore w pdzniejszym zyciu zachorowato na SM.
Tabela 1 pokazuje, ze matki, ktore urodzily w kwietniu
59 dzieci (23 chtopcow i 36 dziewczynek) z nastgpowym
SM, byly wystawione podczas ciazy na stoneczne promie-
niowanie trwajace Srednio 91 godzin. Natomiast matki,
ktore urodzily w listopadzie 28 dzieci (10 chiopcow,
18 dziewczynek) z pOzniejszym SM, doznalty napromie-
niowania stonecznego trwajacego Srednio 148,3 godziny.
Wykazano odwrdcong asocjacje pomiedzy gestacyjnym
ustonecznieniem i liczbg niemowlat obu pici, ktore pdz-
niej zachorowaly na SM. Stwierdzono odwrdcong kore-
lacje migdzy tymi zmiennymi: wspdtczynnik r = —0,579,
p = 0,048 (rys. 1).

Oznacza to, ze im krdtsze byto ustonecznienie podczas
matczynej gestacji, tym wicksza byta liczba potomstwa
z nastepowym SM. Co wigcej, wystawienie matek w Srod-
kowej Polsce na promieniowanie UVB jesienia i zimg byto
duzo mniej intensywne (12,2-110 jedn. MED) niz wio-
sng i latem (180,2-364,6 jedn. MED). W konsekwencji
urodzone w kwietniu dzieci (59/436) najpierw wymienio-
nych matek czgsciej chorowaty na SM anizeli urodzo-
nych w listopadzie (28/436) p6zniej wymienionych matek
(tabela 1). Poszukiwano analogicznej asocjacji pomig-
dzy poziomem promieniowania UVB podczas gestacji
a liczbg potomstwa, ktére pdzniej zachorowato na SM.
Odwrocong korelacje ustalono migdzy poziomem pro-
mieniowania UVB podczas matczynej gestacji w roznych

18 regionach Polski a liczbg urodzef z nastgpowym SM.

environmental factors. Relation was studied between
gestational solar radiation, UVB rays level, TOCA,
AT and the monthly number of offspring destined to
develop MS. Data pertaining to the past 9-month inso-
lation (1965-1970), UVB radiation (1996-2003), TOCA
(1963-2007) and air temperature (1931-1960) in Poland
were obtained from the Institute of Meteorology in War-
saw. Monthly insolation was registered in hours, UVB
radiation level was monitored in maximal erythema
dose units (MED), total ozone concentration in the
atmosphere in Dobson’s units and air temperature in
C degrees. Correlation between previous monthly phys-
icochemical factors and the number of monthly birth of
offspring with subsequent MS was carried out using lin-
ear regression analysis.

RESULTS

Table 1 presents fluctuating 9-month solar radiation
(SOR) during pregnancy and uneven monthly distribu-
tion of 436 birth of offspring destined to develop MS.
Significantly shorter insolation during maternal gesta-
tion was associated with the greater number of offspring,
who later in life acquired MS. Table 1 shows that mothers
bearing in April 59 children (23 boys and 36 girls) with
subsequent MS have been exposed during pregnancy to
the past solar radiation lasting on average only 91.0 h,
whereas mothers giving birth in November of 28 children
(10 boys, 18 girls) with subsequent MS have experienced
insolation lasting on average 148.3 h.

Inverse association was found between gestational inso-
lation and the number of neonates of either sex destined
to develop MS. Significant inverse correlation was ascer-
tained between these variables: coefficient r = —-0.579,
p = 0.048 (fig. 1).

In other words, the shorter was SOR during maternal
gestation, the greater number of newborns with sub-
sequent MS. Furthermore, exposure of mothers to
UVB light in autumn and winter was much less inten-
sive (12.2-110.0 MED units), than in spring and sum-
mer (180.2-364.6 MED units) in central Poland. Con-
sequently, April born children (59/436) of the former
mothers develop MS more frequently than November
born offspring (28/436) of the latter mothers (table 1).
Analogous association was sought for level of gesta-
tional UVB light and the number of offspring, who later
in life acquired MS. Inverse correlations were found
between level of UVB radiation during maternal gesta-
tions in different regions of Poland and the number of
birth with subsequent MS. Correlation coefficient in cen-
tral Poland was r = —0.587, p = 0.035 and in northern,
central and southern Poland was r = —-0.598, p = 0.040.
Similar relation was found between level of UVB radia-
tion and the birth number of boys or girls. Peak of UVB
radiation level took place in June (365.7 MED units) and
nadir of the birth number in MS occurred in September

AKTUALN NEUROL 2014, 14 (1), p. 16—24




ARTYKUE REDAKCYJNY

Srednie catkowite -
¢ ¢ Srednia temperatura stetenie azonu caike)n\:lei:?gnieenie
. . Srednie ustonecznie- | Sredni poziom owietrza podczas w atmosferze ozonug
Liczba miesigcznych nie podczas 9-mie- | promieniowania P 9-miesi I:zn i podczas 9-miesiecz— w atmosferze
Miesi urodzeri w SM siecznej gestaji | UVB podczas gestagji lesigczne) nej gestagji /
iesiac The monthly number dzinach iednostkach gestagji w stopniach iednostkach w jednostkach
urodzenia nihy w godzinad| w jednostkach MED Celsiusza w jednostkac Dobsona
ofbirth in M$ (1965-1970) (1996-1998) ) Dobsona (1963-2007)
Month Wean solar radiati Wean level of UVB (1931-1960) M | (1963-2007)
of birth fean solarradiation eanievero Mean air temperature ean fotal ozone Monthly total ozone
during 9-month gestation | radiation during 9-month during 9-month concentration in the concentration in the
in hours gestation in MED units esrgr/‘on in°C atmosphere during amosphere
(1965-1970) (1996-19%8) Tiast 1960 9-month gestation i
Ogétem | M K N in Dobson’s units /n]g6§0/125015r;/5
o | M| F (1963-2007) (1963-2007)
Jan 46 20 26 129,9 186,1 8,8 3233 340
Feb 30 13 17 116,1 154,2 7,0 33,7 372
Mar 4 10 32 101,3 1278 5,6 326,6 381
Apr 59 23 36 91,0 1144 45 3318 386
May 33 14 19 88,4 17,4 4, 337,2 369
Jun 37 13 24 97,8 137,7 45 3433 355
Jul 37 18 19 m1 167,2 53 349,1 339
Aug 37 15 22 1291 198,0 6,9 352, 320
Sept 28 14 14 142,9 216,3 71 3513 300
Oct 30 10 20 150,0 222,8 9,5 3454 287
Nov 28 10 18 148,3 21,0 10,1 336,2 288
Dec 29 1 18 140,0 208,5 9,9 3284 312
Mean(5D) | 02, | 2 | 2201 1a05(50225) 172,6 (5D 414) 69(502,1) 337,4(50108) 337,4(50358)
(SD9,1) | (SD3,7) | (SD6,0) ' ' ! ! ' ' ! ! ! !
Tabela 1. Sezonowa liczba urodzeri potomstwa z SM i czynniki fizykochemiczne podczas matczynej gestacji
Table 1. The seasonal number of birth in MS offspring and physicochemical factors during material gestation
Wspotezynnik korelacji w srodkowej Polsce wyniost
r=-0,587, p = 0,035, a w potnocnej, Srodkowej i potu- MS total
dniowej Polsce — r = —0,598, p = 0,040. Podobng rela- 65,00
cje wykazano migdzy poziomem promieniowania UVB 60,00 *
i liczbg urodzen chiopcow lub dziewczynek. Szczyt 55,00
poziomu promieniowania UVB wystapit w czerwcu 20,00 N
(365,7 jedn. MED), a niz urodzef z nastgpowym SM - :g’gg N © MStotal
we wrzesniu i listopadzie (28/436). Opdznienie migdzy 35’00 PO\ —— Liniowy (MS total)
tymi zmiennymi siegato 5 miesiecy. Jednakze bardziej 3000 * } Linear (M5 total)
miarodajne jest pordwnanie czasu promieniowania UVB 25’00 -
podczas gestacji z czasem urodzenia potomstwa, ktore 20'00 : : :
W p()Zniejszym iyciu zachorowato na SM. Wystqpila ude- ' 20,00 70,00 120,00 170,00

rzajaca zgodnoS¢ czasu nizszego poziomu radiacji UVB
(114,4 jedn. MED) i najliczniejszych miesi¢cznych uro-
dzeh w kwietniu z nastgpowym SM (59/436) (rys. 2).
Dane przedstawione na rys. 2 podtrzymuja twierdze-
nie, ze mniej intensywne promieniowanie UVB podczas
gestacji w zimie, ktore wigze si¢ z nizszym poziomem kra-
zacej witaminy D, podwyzsza ryzyko SM.

Jesli wyzsze TOCA silniej absorbuje promieniowanie
UVB, warto zbada¢ mozliwg asocjacj¢ mi¢dzy wysta-
wieniem podczas matczynej gestacji na przeszie ste-
zenie ozonu w atmosferze i liczbg urodzen z nastgpo-
wym SM. Relacj¢ migdzy wymienionymi zmiennymi
zbadano za pomocg testu liniowej regresji. Nie stwier-
dzono znamiennej korelacji pomi¢dzy stezeniem catko-
witego ozonu w powietrzu podczas matczynej gestacji

AKTUALN NEUROL 2014, 14 (1), p. 1624

Rys. 1. Graficzne przedstawienie regresji miedzy Sredniq sloneczng
radiacjq (mierzong w godzinach; zmienna x) doznang
w ciqgu 9 miesiecy przez ciezarne matki i liczbq potom-
stwa z SM urodzonego z tych cigz (zmienna y). Regresja
charakteryzowala si¢ ujemnym, umiarkowanym kqtem
nachylenia (=0,236 x +64,74). Wspdtczynnik odwrdconej
korelacji byt znamienny: t = —0,579, p = 0,048

Fig. 1. Graphic presentation of regression between mean solar
radiation (measured in hours, variable x) experienced
during 9 months by gestating mothers and the number of
offspring with MS born from these gestations (variable y).
Regression was characterized by negative, moderate slope
(0.236 x +64.74). Inverse correlation coefficient was sig-
nificant: v = -0.579, p = 0.048
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a liczbg dzieci, u ktérych w p6zniejszym zyciu rozwi-
neto si¢ SM (tabela 1). Wspotczynnik korelacji wynidst
r = —0,280, p = 0,830. Obliczenie dowiodlo, ze steze-
nie catkowitego ozonu w atmosferze podczas matczynej
gestacji nie wpltyneto na zwigkszenie ryzyka SM. Jednakze
obserwacja pokazala interesujacg asocjacje mi¢dzy prze-
szlym miesigcznym stgzeniem ozonu a miesigczng liczba
urodzen potomstwa z SM. Rozpatrujac t¢ relacje, mozna
stwierdzi¢, ze nadmiarowi urodzen z SM w kwietniu (59)
towarzyszylo najwyzsze miesi¢gczne stezenie catkowi-
tego ozonu (386 jedn.). Analogicznie niedoborowi uro-
dzef potomstwa z SM w listopadzie (28) towarzyszylo
drugie najnizsze st¢zenie catkowitego ozonu w atmosfe-
rze (288 jedn.) (tabela 1). Znaleziono istotng pozytywng
korelacj¢ migdzy miesigcznym st¢zeniem catkowitym
ozonu w atmosferze i miesi¢czng liczbg urodzen potom-
stwaz SM:r = 40,631, p = 0,028 (rys. 3).

Korelacja migdzy tymi zmiennymi wskazuje, ze zmniej-
szona absorpcja promieniowania UVB przez ciefisza
warstwe catkowitego ozonu w atmosferze w miesigcu
urodzenia potomka z SM zmniejszata ryzyko choroby.
W zwigzku z tym faktem nizsze st¢zenie ozonu wykazato
asocjacje z mniejszg liczbg urodzen potomstwa z SM
w tym samym miesigcu. Matczynej gestacji konczacej sie
w kwietniu towarzyszyly mniej korzystne warunki meteo-
rologiczne niz w przypadku gestacji konczacej si¢ w listo-
padzie. Matki rodzace w listopadzie mniej potomstwa

250,00
200,00 -
150,00 -
——M§S total
100,00 —- UVB cent
—A— VB total
50,00 VA\—O—O—N_H_‘
0,00 T T T T T T T T T T T 1
22222525524

Rys. 2. Miesieczna zmiennos$¢ gestacyjnego poziomu promienio-
wania UVB w rdznych regionach Polski (gorna krzywa)
i miesiecznej liczby urodzeri potomstwa z nastgpowym SM
(dolna krzywa). Na osi rzednych przedstawiono wartosci
Swiatla UVB lub liczbe miesiecznych urodzen z naste-
powym SM, zas na koordynacie odcietych zaznaczono
kalendarzowe miesigce. Nalezy zwrdci¢ uwage na cha-
rakter czasu zagiecia gornej sinusoidalnej krzywej w dot
i wygiecia dolnej krzywej ku gorze w kwietniu

Fig. 2. Monthly variation of gestational UVB radiation level in
different regions of Poland (upper curve) and the monthly
number of offspring birth with subsequent MS (lower
curve). On ordinate axis values of UVB light level or the
monthly number of birth in MS are presented and on
abscissa coordinate calendar months are shown. Note
temporality of upper sinusoidal curve bent downwards and

flexure of lower curve upwards in April

and November (28/436). Lag between these variables
extended for 5 months. However, more relevant is com-
parison between time of gestational UVB light level and
time of birth of offspring who developed later in life the
disease. There was striking, consistent temporality of
lowest UVB radiation level (114.4 MED units) and the
highest monthly number of offspring with subsequent
MS (59/436) born in April (fig. 2).

Data presented in fig. 2 support evidence that gesta-
tional less intensive UVB light in winter, which is associ-
ated with lower circulating vitamin D level, significantly
increased MS risk.

Since higher TOCA more strongly absorbs UVB radia-
tion, it is worthwhile to study possible association between
maternal exposure during gestation to the past ozone con-
tent in the atmosphere and the number of offspring with
subsequent MS. Relation between mentioned variables
was studied by linear regression test. There was no signif-
icant correlation between concentration of total ozone in
the air during maternal gestation and the number of new-
borns who were destined to develop MS (table 1). Cor-
relation coefficient was r = —0.280; p = 0.830. The calcu-
lation proves that TOCA during maternal gestation did
not influence MS risk. However, there was observation
showing interesting association between the past monthly
ozone concentration and the monthly birth number of
MS offspring. Looking into this relation one may con-
sider that excess of birth in April (59) was accompanied by
the highest monthly total ozone concentration (386 units).
By analogy deficiency of MS birth in November (28) was

MS total

70,00
65,00
60,00 L
55,00
50,00 ¢ MStotal

45,00 * —— Liniowy (MS total)
‘31(5)88 s 273 Linear (MS total)

30,00
25,00 ¥

20,00

r 34

T T T 1
200 250 300 350 400

Rys. 3. Analiza metodq liniowej regresji zostata przeprowadzona
miedzy miesiecznym steZeniem atmosferycznego ozonu
(mierzonego w jednostkach Dobsona, zmienna x) i mie-
sieczng liczbg urodzeni potomstwa z SM (zmienna y). Mie-
sieczna zawartos¢ ozonu wykazata pozytywng korelacje
z miesieczng liczbq urodzeri potomstwa z SM: 1 = +0,631,
p=0028

Fig. 3. Linear regression analysis was carried out between
monthly atmospheric ozone concentration (measured in
Dobson’s units; variable x) and the monthly birth number
of MS offspring (variable y). Monthly ozone content showed
positive correlation to the monthly number of MS people
birth: r = +0.631, p = 0.028
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z nastepowym SM byly wystawione na przeszig wyz-
szg temperatur¢ powietrza (Srednia w ciggu 9 miesiccy —
10,1°C). Natomiast matki rodzace w kwietniu wigcej
potomstwa z SM byly wystawione na nizszg temperaturg
powietrza (Srednia — 4,5°C). Test liniowej regresji wyka-
zat jednak, ze AT podczas gestacji nie korelowala istotnie
z liczbg potomstwa z SM: r = —0,473, p = 0,104.

OMOWIENIE

W obecnym badaniu podjeto probe ustalenia asocjacji
miedzy dtugoscia ustonecznienia lub intensywnoscia pro-
mieniowania UVB a liczba matczynych gestacji zakon-
czonych urodzeniem potomstwa, ktore w pdzniejszym
zyciu zachorowato na SM. Pod tym wzgledem wystgpita
odwrdcona korelacja pomigdzy matczynym wystawieniem
w czasie cigzy na SOR lub $wiatto UVB i liczbg urodzen
z nastepowym SM. Biezace wyniki sg poparte odwro-
cong asocjacjg mi¢dzy poziomem promieniowania UVB
w czasie cigzy a ryzykiem SM u potomstwa w Australii®.
Znaleziono Scistg zalezno$¢ pomigdzy gestacyjng niskg
dawka Swiatta UVB, szczegdlnie w pierwszym trymestrze,
i wyzszym wskaznikiem zachorowalnosci na SM wsrod
potomstwa®. Biezgce badanie wykazato takze pozytywna
korelacj¢ mi¢edzy miesigcznym TOCA i miesieczng liczba
urodzen dzieci z nastepowym SM.

Gestacja w lecie wigze si¢ ze zdrowotnymi czynnikami
Srodowiskowymi. Dtuzsze matczyne wystawienie pod-
czas cigzy na SOR i promienie UVB, nizsze TOCA w mie-
sigcu urodzenia, wyzsza temperatura powietrza, rzadsze
zakazenia herpeswirusami (HSV-1, HHV-6), zmiany stylu
zycia wraz z letnimi wakacjami nalezy wzia¢ pod uwage
jako zmniejszajace ryzyko SM u potomstwa urodzo-
nego jesienig!»>%, Podczas lata cigzarne matki mogly
by¢ mniej wystawione na wdychanie mieszanin zawie-
rajacych sadze, hydrokarbony, mgi¢ albo kurz w cze¢sciej
wietrzonych domach®!¥. Jednakze letnie Srodowisko
nie wywiera ochronnego wplywu na zakazenie wiru-
sem Epsteina—Baar>19. Gestacji zakoficzonej w kwiet-
niu towarzyszyly z kolei: krotsze ustonecznienie, nizszy
poziom promieniowania UVB, grubsza warstwa ozonu
w atmosferze i cz¢stsze zachmurzenie®!”. Oprocz tego
cigza w zimie wigze si¢ z nizsza temperaturg powietrza,
wiekszym prawdopodobienstwem sezonowych zaka-
zefi wirusowych oraz nizszym spozyciem witaminy D
i innych witamin, wskutek ograniczonej konsumpcji Swie-
zych jarzyn lub owocow!*!1¥. Szczegolnie zimg cigzarne
matki mogty by¢ wystawione w domu na bierne wdycha-
nie dymu tytoniowego”. Podczas gestacji moga dziata¢
takze inne czynniki ryzyka: stres maizenskiej separacji,
praca w zamknigtym pomieszczeniu albo noszenie zimo-
wego ubrania ostabiajg efekt wyzszego poziomu promie-
niowania UVB?. Czynniki te — nie w odosobnieniu, lecz
tacznie z niedoborem 25-hydroksywitaminy D i z zakaze-
niem wirusem Epsteina-Baar — zwickszaja we wczesnym
okresie zycia i podczas dojrzewania ryzyko SM1?.
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accompanied by the second lowest concentration of
atmospheric ozone (288 units) (table 1). Significant
positive correlation was found between monthly TOCA
and the monthly number of MS birth: r = +0.631,
p = 0.028 (fig. 3).

Correlation between these variables indicates that dimin-
ished absorption of UVB radiation by thinner layer of
total atmospheric ozone during month of MS birth
reduces risk of the disease. In point of fact, lower monthly
ozone concentration was associated with the less numer-
ous birth of MS offspring during the same month. Mater-
nal gestation terminated in April was accompanied by
other less favourable meteorological factors than gesta-
tion ending in November. Mothers bearing in Novem-
ber less MS offspring were exposed to the past higher
air temperature (on average during 9 months 10.1°C).
On the contrary, mothers bearing in April more MS off-
spring were exposed to lower air temperature (on average
4.5°C). Linear regression test showed that AT during ges-
tation did not correlate significantly with the number of
newborns: 7 = -0.473, p = 0.104.

DISCUSSION

In the present study an attempt was undertaken to estab-
lish association between duration of insolation or inten-
sity of UVB radiation and the number of maternal ges-
tations terminated by birth of offspring who later in life
developed MS. There was inverse correlation between
maternal exposure during pregnancy to SOR or UVB
light and the number of birth with subsequent MS. Cur-
rent results are supported by inverse association between
UVB radiation level during pregnancy and risk of MS
in offspring in Australia®. Close relationship was found
between gestational low dose UVB light, particularly in
the first trimester, and higher M incidence ratio among
offspring™. Present study showed also positive correla-
tion between monthly atmospheric total ozone concen-
tration and the monthly number of birth of children with
subsequent MS.

Summer gestation is connected with beneficial environ-
mental factors. Longer maternal exposure during preg-
nancy to solar and UVB radiation, lower TOCA during
month of birth, higher air temperature, less frequent
infections with herpesviruses (HSV-1, HHV-6), changes
of lifestyle including sunny holidays should be taken into
account as factors reducing risk of MS in autumn born
offspring*>%. During summer gestating mothers might
be less exposed to inhalation of toxic mixtures includ-
ing soot, hydrocarbons, fog or dust in more ventilated
homes®!®, Summer environment, however, does not
have protective effect against Epstein-Barr virus infec-
tion>19. On the contrary, gestation terminated in April
was accompanied by shorter insolation, lower UVB level,
thicker layer of ozone in the atmosphere and more fre-
quent cloudiness*!”. Furthermore, winter gestation is

21



ARTYKUL REDAKCYJNY

Wiadomo, ze TOCA wykazuje sinusoidalna, sezonowg
wariacj¢ pomi¢dzy nizsza wartoscia w okresie od wrze$nia
do grudnia i wyzsza wartoScig od marca do maja (tabela 1).
Mimo to nie wigzalo si¢ z ryzykiem SM. Z drugiej strony
rzadsze TOCA na jesieni pochtaniafo mniej promieniowa-
nia UVB i wykazalo istotng asocjacj¢ z proporcja potom-
stwa urodzonego u schytku roku. Natomiast AT fluktu-
owala podczas gestacji od 0° do 5,6°C i nie korelowalo
to z liczba potomstwa, ktore w pozniejszym okresie zycia
zachorowato na SM (p = 0,10).

Studium zdrowia pielegniarek (The Nurses Health Study)
wykazato, ze nieliczne istotne asocjacje istniaty mi¢dzy
czynnikami prenatalnymi i SM™. O mozliwym wzroscie
ryzyka SM $wiadczyly gestacyjne zakazenia (wzgledne
ryzyko — 1,48) oraz przyjmowanie estrogendw (2,16)
albo lekdéw nasennych (3,99)™. Jednakze nie tylko czyn-
niki Srodowiskowe moga byc rozpatrywane w patofizjolo-
gii choroby®. Kobiety czgsciej niz mezczyzni noszg allel
HLA-DRBI1*15, ktory jest powszechnie uznawany za gen
wrazliwosci na SM®?. Wykazano, ze przyrodnie rodzen-
stwo matczynego pochodzenia jest bardziej zagrozone ta
chorobg w poréwnaniu z ojcowskim przyrodnim rodzen-
stwem®. Ponadto kobiety cz¢sciej chorujg na schorzenia
autoimmunizacyjne i majg bardziej zmienny poziom wita-
miny D w surowicy, z silniejsza sktonnoscig do zmniej-
szajacego si¢ stezenia w zimie?>?. W tej kwestii ustalono
asocjacje pomiedzy nizszym poziomem 25-hydroksywita-
miny D i wyzszym ryzykiem SM@2. Niedostateczne pro-
mieniowanie stoneczne oraz nizszy poziom witaminy D sg
niezaleznymi czynnikami ryzyka SM i nie ma watpliwosci,
ze radiacja UVB wykazuje wazne dzialanie immunosupre-
syjne®>?. Sezonowa zmiennos¢ aktywnosci immunolo-
gicznej u zdrowych osob i u chorych na SM wykazata,
ze latem aktywnoS¢ przeciwzapalnych cytokin byta wyz-
sza, podczas gdy jesienig wzrastata aktywnoS¢ cytokin
prozapalnych®. Promienic UVB i przyjmowanie wita-
miny D modyfikujg zr6znicowanymi drogami czynnos¢
adaptacyjnego uktadu odpornosciowego®?>. Radiacja
UVB hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (IL-12,
IL-2, IFN-y, TNF-o), natomiast witamina D bezposred-
nio moduluje odpowiedz swoistych komdrek CD8+T
na wirusa Epsteina-Barr®-27. Niedobo6r promieniowa-
nia UVB podczas matczynej gestacji moze takze skut-
kowac nizsza ekspresja genu HLA-DRB1*15 i innych
gen6w nie-HLA, ktore wplywaja na reakcje autoimmuno-
logiczne"?. Ostatnio badano inne mozliwe mechanizmy
przemiany witaminy D i jakosci odpowiedzi komorek T,
ktore mialy relacje z sezonowym skutkiem urodzenia®.
W badaniu krwi p¢gpowinowej zdrowych ludzi urodzonych
w maju wykryto nizsze st¢zenie witaminy D i zmniejszony
wskaznik regulatorowych limfocytow T do efektorowych
limfocytow T®. Geny wrazliwos$ci na SM réwniez byly
aktywne w komoérkach T z krwi pgpowinowej®®. Dane
te zgadzaja si¢ z hipoteza, ze mniej reaktywne elementy
odpowiedzi na witaming D (VDRE) w regionie promotora
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linked with lower air temperature, higher likelihood of
seasonal viral infections, by lower intake of vitamin D
and other vitamins due to limited consumption of fresh
vegetables or fruits!*!'®. Gestating mothers might be fre-
quently exposed to passive smoking at home especially
during winter™. Other risk factors might also operate
during gestation. Marital separation stress, indoor occu-
pation or wearing winter clothing might weaken beneficial
effect of UVB higher radiation level ™. These factors not
in isolation, but jointly with deficiency of 25-hydroxyvi-
tamin D and with Epstein-Barr virus infection increase
in early life and adolescence risk of MS19,

TOCA is known to exhibit sinusoidal, seasonal varia-
tion between lower value in September-December and
higher value in March-May (table 1). Despite that vari-
ation TOCA was not associated with risk of MS. On the
other hand, thinner TOCA in autumn absorbed less UVB
radiation and showed significant association with smaller
proportion of offspring born at the end of year. AT fluctu-
ated during gestation by 0 up to 5.6°C and did not show
correlation with the birth number of offspring who later
in life developed MS (p = 0.10).

The Nurses Health Study showed that few significant
associations existed between prenatal factors and MS®.
Possible increase in incident MS risk was suggested by
gestational infection (relative risk 1.48), by taking oes-
trogens (RR 2.16) or sleep medication (RR 3.99)?. How-
ever, not only environmental factors during gestation can
be involved in the pathophysiology of the disease®”.
Women more frequently than men carry HLA-DRB1*15
allele, which is generally recognized as MS susceptibility
gene®”. There is significantly higher MS risk in mater-
nal half-siblings as compared to paternal half-siblings®".
In addition, women suffer more frequently from auto-
immune diseases and have more fluctuating vitamin D
serum level with stronger tendency to decreasing con-
centration in winter®>?. There is established association
between lower level of 25-hydroxyvitamin D and higher
risk of MS®@2¥., Insufficient SOR and lower vitamin D
level are independent MS risk factors, and there is no
doubt that UVB radiation exerts important immunosup-
pressive effect®>?¥. Seasonal variation of immunological
activity in healthy subjects and MS individuals showed
that during summer they had higher activity of anti-in-
flammatory cytokines, but during autumn they demon-
strated increased pro-inflammatory cytokine activity®>.
UVB rays or dietary intake of vitamin D modify in dif-
ferent pathway function of adaptive immune system®*2>.
UVB radiation inhibits production of pro-inflammatory
cytokines (IL-12, IL-2, IFN-y, TNF-a), whereas vita-
min D directly modulates CD8+T specific cell response
to Epstein-Barr virus-*”. Deficiency of UVB radia-
tion during maternal gestation may also result in lower
expression of foetal HLA-DRB1*15 gene and other non-
HLA genes which influence autoimmune reactions!?.
Other possible mechanisms of vitamin D metabolism and
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funkcja regulatorowych limfocytow T i wigksza proporcja
autoreaktywnych komorek T predysponujg do SM szcze-
g6lnie w przypadku dzieci urodzonych wiosng“$2%.
Obecne badanie ma przynajmniej trzy ograniczenia,
poniewaz nie bierze pod uwage indywidualnego wysta-
wienia ciezarnych matek na czynniki fizykochemiczne,
spozycia witaminy D i osobniczej wrazliwoSci na pro-
mieniowanie UVB. Niemniej potwierdza ono hipotezg,
ze wybrane czynniki fizykochemiczne podczas matczynej
gestacji sg wazne w etiologii SM.

WNIOSKI

Dtuzsze ustonecznienie i wyzszy poziom promieniowania
UVB podczas matczynej gestacji zmniejszaja ryzyko SM
u potomstwa i dziafajg ochronnie.

Analiza regresji wykazata istotng korelacje pomiedzy mie-
sieccznym TOCA i miesigczng liczba urodzen potomstwa
z nastepowym SM.
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