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[zvlecek:

Ozadje: Multipla skleroza (MS) je kroni¢na vnetno-demielinizirajoca bolezen osrednega
Zivéevja (CZS) avtoimunske narave, ki prizadene ve¢inoma Zenske. Obstajajo razlike med
spoloma pri pojavu, poteku in trajanju bolezni; o teh razlikah se ve malo. Ta sistemati¢ni
pregled proucuje spolne razlike pri MS in endokrine vplive na potek bolezni pri zenskah.
Metode: Opravili smo sistemati¢ni pregled literature na podlagi PRISMA smernic z
uporabo PubMed, Scopus in Google Scholar z naslednjimi iskalnimi izrazi: »multiple
sclerosis«, »sex differences«, »endocrine hormone«, »gender differences«, »woman,
»man«. Merila za vkljucitev so bila 1) Studije, ki vkljucujejo zenske udelezenke, 2) Studije,
Ki raziskujejo razlike med spoloma v kateremkoli segmentu MS, 3) $tudije, ki proucujejo
hormonalne razlike pri MS in 4) Studije, ki proucujejo zdravljenje pri MS. Rezultati:
Iskanje je prineslo 104 studij, od katerih je bilo 53 vklju€enih, pregledanih in ocenjenih s
pomocjo Newcastle-Ottawa lestvice. UspeSno S0 bile raziskane spolne razlike in
ugotovljeni dolo€eni dejavniki, ki so povezani z ve¢jo dovzetnostjo Zensk za razvoj bolezni
Sklepi: Iskanje spolnih razlik pri avtoimunskih bolezni, je lahko v pomo¢ pri povecanju in
raz$irjenju nabora zdravil, s katerimi razpolaga trenutna svetovna farmacevtska industrija.
Potrebne so nadaljnje raziskave za vsako podroc¢je problematike posebej, da bi ugotovili,

kako prispevati k zmanjSanju incidence MS.
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Abstract:

Background: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune illness of chronic inflammatory
demyelination of the central nervous system (CNS), which affects women in the majority
of cases. There are differences in the occurrence, course, and duration of the illness
regarding sex, of which little is known. This systematic review studies sex differences in
MS and the effect of endocrine hormones on the course of the illness with female patients.
Methods: A systematic literature review on the basis of PRISMA guidelines was
performed utilising PubMed, Scopus, and Google Scholar by using the following search
phrases: »multiple sclerosis, »sex difference«, »endocrine hormone«, »gender
differences««, »woman«, »man«. Inclusion criteria for studies in the review were 1)
studies featuring female participants, 2) studies researching sex differences in any segment
of MS, 3) studies researching hormonal differences in MS, and 4) studies examining MS
treatment. Results: Research found 104 studies, 53 of which were included in the study and
then reviewed and evaluated using the Newcastle-Ottawa scale. However, the review
successfully studies sex differences and identifies certain differences that cause women to
be more prone to the illness. Conclusion: Exploring and identifying sex differences in
autoimmune illnesses can aid in enlarging and expanding the arsenal of treatments the
pharmaceutical industry can utilise. Further research is needed in each research sub-field to

identify how to help lower MS incidence.
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1 UvOD

1.1 Multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na vnetno-demielinizirajoca bolezen osrednjega zivEevja
(CZS) avtoimunske narave. MS je vnetni proces, ki vodi do poskodbe mielina in aksonov;
ta poskodba se pojavi v lokaliziranih plakih. V zgodnji fazi bolezni demielinizaciji
mieliniziranih aksonov sledi remielinizacija, ki vodi v prehodno okrevanje, kasneje pa
pride do obsezne in kroni¢ne nevrodegeneracije, vklju¢no z aksonsko izgubo, ki vodi do
nepopravljive invalidnosti. MS je najpogostejsi vzrok nevroloske invalidnosti pri mladih
odraslih; starost nastopa je obi¢ajno med 20. in 40. letom. Ceprav veéina bolnikov z MS
dozivlja progresivno invalidnost, ima manj$ina benigno MS, pri kateri se je napredovanje
bolezni ustavilo (Atkins idr., 2012).

Slika 1

Oblike bolezni (Denislic, 2006)
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Podatki kazejo, da se je Stevilo ljudi z MS na svetu povecalo z 2,1 miljiona v letu 2008 na
2,3 millijona v letu 2013 in na 2,8 v letu 2020. Razmerje med Zenskami in moskimi je
priblizno 3:1 (WHO, 2008). V Sloveniji je po podatkih Zdruzenja multiple skleroze vec
kot 3.500 oseb obolelih, od katerih je v zdruzenju vélanjenih preko 2.200 oseb s klini¢no
potrjeno diagnozo. Trenutno je od bolnih v Afriki 67% zensk, v Ameriki 71%, v
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Sredozemlju 66%, v Evropi 69%, v Aziji 76%, na Pacifiku pa 78% zensk (WHO, 2020).
Goldenberg (2012) razdeli MS na 4 tipe: recidivno remitentna (RRMS), sekundardno
progresivna (SPMS), primarno progresivna (PPSM) in progresivno recidivna (PRMS).
RRMS je najbolj pogosta oblika MS. Pri obravnavi razli¢nih oblik MS, je recidiv oz.
recidivno-remitentna MS (RRMS) pogostejsa pri Zenskah, medtem ko primarno
progresivna (PPMS) enako prizadene oba spola (Shannon idr., 2015). Veliko stevilo $tudij
proucuje dejavnike tveganja izpostavljenosti, kot so kajenje, debelost (Lerray idr., 2016),
Stevilni virusi, vkljuéno z virusom oSpic, virusom rdeck, virusom Epstein-Barr, virusom
noric, ¢loveskim herpesvirusom tipa 6 in ¢loveskim retrovirusom (Atkins in dr., 2012).

Na pojavnost pomembno vpliva tudi zemljepisna Sirina. Loc¢imo podrocja z veliko
pacientov (>30 bolnikov/100.000 prebivalcev) in podroc¢ja s srednjo razsirjenostjo (5-29
bolnikov/100.000 prebivalcev) ter podro¢ja, kjer je bolezen zelo redka (<5
bolnikov/100.000 prebivalcev). Najpogosteje zbolevajo prebivalci severne Evrope,
severnega dela Zdruzenih drzav Amerike, Kanade, juznega dela Avstralije in Nove
Zelandije. Redkeje zbolijo prebivalci juznega dela Evrope in Zdruzenih drzav Amerike ter
severnega dela Avstralije, zelo redko pa prebivalci Azije, Juzne Amerike, BliZnjega
vzhoda in Afrike. Pojavnost je pri belcih vecja kot pri temnopoltih, razlikuje se tudi med
temnopoltimi v ZDA in temnopoltimi v Afriki (Denisli¢, 2006).

Druzinsko tveganje je ve€je v prvi ali drugi stopnji sorodstva kot pri nesorodnih
posameznikih, enojajéni dvojcki pa imajo vi§jo stopnjo skladnosti kot dvojajéni dvojcki.
Ta dejstva skupaj kazejo na genetsko nagnjenost k MS. Dodatni dokazi o genetski podlagi
za dovzetnost za MS so bili pridobljeni z raziskovanjem povezave med MS in aleli
kompleksa multiple histokompatibilnosti. Sprva je bilo razmerje ugotovljeno med MS in
genotipi HLA-DRB1, HLA-DRB5, HLADQAL1 in HLA-DQB?2. Ta odnos velja za ve¢ino
Evropejcev, razen za nekatere Sredozemske skupine. V zadnjem ¢asu se je pokazalo, da
zapletena epistaticna interakcija med HLA-DRB1, HLA-DQAL in HLA-DQBI1 doloca
dovzetnost za MS (Atkins idr., 2012).

Pri zdravljenju bolnikov z MS skuSamo vplivati na sam bolezenski proces in nastale
simptome. Zdravljenje bolnikov z MS delimo na zdravljenje akutnih bolezenskih zagonov,
prepreCevanje novih zagonov in zdravljenje napredujocih oblik bolezni. Za zdravljenje
akutnih zagonov se uporablja adrenokortikotropin — ACTH, novejSa zdravila pa so
interferon beta-1a in interferon beta-1b, glatiramer acetat, imunoglobulini in uéinkovitejsi
citostatiki (Denisli¢, 2006).
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1.2 Razli¢ni hormoni in njihova vloga pri MS

. Adrenokortikotropin (ACTH) je glavni nosilec zdravljenja klinicnih napadov MS.
Veliko zanimanja se osredoto¢a na nadzor nad proizvodnjo kortizola in odzivom imunskih
celic, ki vplivajo na dovzetnost za pojav bolezni in uravnavanje glukokotikoidnih
receptorjev (GR). Razli¢ne oblike encima 11-b-hidroksisteroid-dehidroza dolocajo, koliko
bo aktivnega kortizola v dolo¢enem casu. Pri imunologiji MS igrajo vlogo tudi tumor
faktor alfa (TNF-a), interlevkin 1 (IL1) in interlevkin 6, ki aktivirajo os hipotalamus-
hipofiza. II-1b je kljuéni citokin v nevro-imuno-endokrinem odzivu (Shuster, 2008).

. Prolaktin je hormon iz hipofize (Shannon idr., 2015), ki je imunsko sredstvo ter
stimulator Th2 limfocitov, hkrati pa povecuje proizvodnjo Thl citokinov, kot je IFN-g
(Shuster, 2008). Proizvodnja prolaktina je negativno uravnavana s strani dopaminergi¢nih
vlozkov iz hipotalamusa, medtem ko je okrepljena s strani S§Citni¢nih stimulirajo¢ih
hormonov, nekaterih vnetnih citokinov (IL-1, IL-2), stresa in dojilnega refleksa. Ceprav se
je ugibalo, da prolaktin naraste med dojenjem, je Se vedno odgovoren za povecano
aktivnost ponovitve MS pri obolelih Zensk po porodu (Shannon idr., 2015).

. Estriol, kot glavni estrogen, ki se proizvaja med nose¢nostjo, vpliva na imunoloske
spremembe. Estrogen vpliva na imunski in zivéni sistem. Ena od mnogih lastnosti, ki jo
ima estrogen, je spodbujanje premika Thl do Th2 (Shuster, 2008). Endogeni estrogeni,
proizvedeni pri Zenskah, vkljucujejo estron (El), 17B-estradiol (E2) in estriol (E3;
proizveden samo v nosecnosti). E2 je prevladujoca oblika pri Zenskah v predmenopavzi.
Estrogenski receptorji (ER) obstajajo v dveh oblikah: ERa (NR3A1L) in ER (NR3A2). Ti
receptorji delujejo kot ligand-aktivirani-transkripcijski-faktorji in zato neposredno
uravnavajo Siroko paleto genov, ki se odzivajo na estrogen in so prisotni v vseh celicah
prirojenega in prilagodljivega imunskega sistema. E2 izvaja predvsem protivnetne ucinke z
zaviranjem tvorbe in signalizacije protivnetnih citokinov, kot so TNF-a, IL-1 in IL-6,
zavira aktivacijo NK celic in spodbuja izrazanje protivnetnih citokinov, kot sta IL-4 in IL-
10, favorizira Th2 fenotip in transformira ekspresijo rastnega faktorja p (TGF-P) ter
aktivira Tregove celice. Nizke ravni estrogenov lahko izboljsajo Th odzive (Ysrraelit idr.,
2019).

. Progesteron spada v druzino progestogenskih steroidnih hormonov in je imenovan po
svojem progestacijskem ucinku, ki ga posreduje progesteronski receptor (PR). Na
imunomodularno vlogo progesterona nakazuje izrazito zmanjSanje MS v pozni nose€nosti,
izloCanje IL-4 in I1L-10 v aktiviranih T celicah, ima pa tudi klju¢no vlogo pri prezivetju
nevronov in tvorbi mielina (Shuster, 2008).

. Androgeni so steroidni hormoni, ki so pogosto povezani z razvojem moskih lastnosti,
tvorbo testisov, spermatogenezo, rastjo mi§i¢ne mase in zorenjem kosti. Raven androgena
je pri moskih visja, pogostost avtoimunskih bolezni pa je na splosno nizja. 1z tega razloga



Todosova A. Spolne razlike pri multipli sklerozi in vpliv endokrinih hormonov pri zenskah.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2021 4

naj bi androgeni imeli pozitivno vlogo pri razvoju in delovanju prirojenega imunskega
odziva, saj zavirajo prilagodljivi imunski sistem in tako do neke mere varujejo pred
avtoimunostjo. U€inki androgenov na imunsko funkcijo vkljucujejo prehod s fenotipa Thl
na Th2, ki temelji na povecani proizvodnji IL-5 in IL-10 ter zmanjSanju protivnetnih
citokinov, vkljuéno z IFN-y, TNF-a in IL-17. Testosteron tudi zmanjsa proliferacijo in
diferenciacijo limfocitov in lahko zavira tvorbo imunoglobulina. Nadfizioloski odmerki
testosterona lahko zavirajo citotoksi¢no aktivnost NK celic. Nizke ravni testosterona so v
korelaciji s stopnjo invalidnosti in zmanj$anjem kognitivnih funkcij (Ysrraelit idr., 2019).

1.3 Namen zaklju¢ne naloge

Namen je bil izvesti sistemati¢ni pregled literature in preko tega odgovoriti na zastavljeno
raziskovalno vpraSanje, ki se je glasilo: »Kaksne so spolne razlike pri simptomatiki,
dejavnikih tveganja, posledicah in zdravljenju multiple skleroze ter kaksno vlogo imajo pri
tem endokrini hormoni 0z. kako vplivajo na potek, napredovanje in upocasnitev bolezni?«
Cilj zaklju¢ne naloge je bil strniti glavne ugotovitve nedavnih $tudij na temo spolnih razlik
pri MS in tako pridobiti vpogled v sodobno razumevanje spolnih razlik pri tej bolezni ter
podati usmeritve za nadaljnje raziskovanje tematike.
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2 METODE
2.1 Nacin iskanja

Zaklju¢na naloga predstavlja teoretsko delo. Z namenom optimizacije izvedbe
sistemati¢nega pregleda literature temelji na PRISMA (ang. Preferred Reporting Item for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) smernicah.

2.2 Postopek

Studije so bile pridobljene med 17. in 20. junijem 2021. Iskali smo jih z uporabo treh
podatkovnih baz: PubMED, SCOPUS in Google Scholar. Za pridobitev so bili uporabljeni
razli¢ni termini in besedne zveze, Ki so bili zdruzene v en iskalni niz (glede na podatkovno
bazo) s pomo¢jo Booleanovima operaterjema »OR« in »AND«. Iskalni niz za podatkovno
bazo Google Scholar se je v celoti glasil: »sex differences« »multiple sclerosis« »endocrine
hormone«. Da bi dobili relevantne ¢lanke, smo ob iskanju izbrali »napredno iskanje« (oz.
da se besede iz iskalnega niza pojavljajo v naslovu ¢lanka in da so objavljeni med letoma
2010 in 2020). Iskalni niz za podatkovno bazo znanstvenih $tudij PubMED se je v celoti
glasil »((multiple sclerosis) [Majr] and (»sex differences« OR »hormones« OR »gender
differences«))«. Za relevantnost Studije smo izbrali Se dodatne filtre (omejitev na »full
text«, 3 tipe objav - »book and documents«, »clinical trial«, »controlled trial« - in smo jih
omejili na raziskave v zadnjih 10ih letih). Podoben postopek je bil uporabljen pri Scopusu.
Studije so bile omejene na $tudije objavljene v angleskem jeziku med letoma 2015 in 2021.
Uporabljen iskalni niz je bil malo drugacen in sicer: ((»multiple sclerosis«x OR »sex
differences in multiple sclerosis«) AND (»gender differences« OR »endocrine hormone)).
Od vseh podatkovnih baz skupaj smo pridobili 135 zadetkov.

Pregled studij je potekal v dveh fazah.

Prva faza je bil pregled naslovov in povzetkov. Zaradi tematske neustreznosti je bilo
izklju€enih 7 $tudij. Izlo€ili smo tiste Studije, ki nikjer niso obravnavale multiple skleroze,
ampak so vkljucevale spolne razlike pri drugih boleznih. Poleg tega smo pri pregledovanju
izlo¢ili 1 podvojeni ¢lanek.

V drugi fazi smo razdelali tematiko in informacije, ki so bile vkljucene v besedilu ¢lanka.
Izkljuceni so bili 4 ¢lanki, ki so bili posredni viri. 1 ¢lanek je bil izlocen iz razloga, ker je
bila raziskava nedokonana. 37 €lankov je bilo izkljucenih zaradi tematske neustreznosti
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oz. razlogov, kot so 1) primerjanje MS z dolo¢eno drugo boleznijo, 2) druga tematika ter le
omemba MS kot avtoimunske bolezni ali 3) obravnavanje spolnih razlik drugih bolezni.

Na koncu smo vkljuéili 53 virov, ki so ustrezali nasim kriterijem. 8 Studij obravnava
prevalenco in incidenco MS glede na spol v dolo¢eni populaciji, 4 Studij razlaga delovanje
dolocenih dejavnikov tveganja glede na spol, 12 $tudij opisuje simptome in posledice MS
pri dolo¢enemu spolu, 5 Studij razlaga o razli¢nih polimorfizmih, ki vplivajo razlicno na
MS, 8 studij obravnava zdravljenje MS, ostalih 16 pa preiskuje vpliv hormonov pri poteku
ali zdravljenju MS.

Slika 2

PRISMA “flow” diagram, ki prikazuje potek selekcije Studije skozi posamezne faze

sistematicnega pregleda
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2.3 Nacin ocenjevanja studij

Vecina pregledanih studij je kohortnih $tudij in Studij primerov s kontrolami. Ker tovrstne
Studije predstavljajo izziv za sistemati¢ni pregled, smo ocenili njihovo kakovost s pomocjo
lestvice Newcawstle-Ottawa Scale (NOS). Lestvica temelji na »zvezdnem« principu in je
namenjena za ocenjevanje Studij primerov s kontrolami in kohortnih §tudij. S pomocjo
lestvice smo pri Studijah ocenili: nacin izbiranja raziskovanih skupin, primerljivost skupin
in ugotavljanje izpostavljenosti ali izida zanimanja pri Studijah primerov s kontrolami oz.
kohortnih $tudijah. Studije je ocenjevala ena ocenjevalka, zaradi esar je tudi objektivnost

ocen manjsa, kot v primeru ve¢ ocenjevalcev. Ocene so prikazane v tabeli 3.
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3 REZULTATI
Tabela 1
Znacilnosti posameznih pregledanih raziskav
#  Avtorji in  Vrsta Vzorec Glavne ugotovitve NOS
leto publikacije ocena
1 Akhtar idr., Kohortna N = 1035 oseb z Z wvsakim letom se 7/9
2016 Studija MS razmerje med spoloma za
izpostavljenost tveganju
(M=798,Z=75) razvoja MS statisti¢no
znacilno poveca (za 8%).
2 Anens idr., Presecna N = 287 oseb z Moski z MS so manj 4/7
2014 kohortna MS fizicno aktivni, imajo
Studija nizjo samoucinkovitost
(M=84,7=203) in prejemajo manj$o
socialno  podporo za
telesno  aktivnost v
primerjavi z zenskam, ki
pa dozivljajo visjo raven
utrujenosti.  PsiholoSke
posledice so podobne pri
obeh spolih.
3 Baronica idr., Studija N =126 Pri bolnikih z MS in pri  9/9
2014 primerov s Raziskovalna kontrolni  skupini  so
kontrolami  skupina = 58 oseb ugotovili spolno odvisno

z RRMS (M =17,
Z=41)
Kontrolna
skupina = 68
zdravih oseb (M =
26, Z = 42)

porazdelitev

polimorfizma C341T, pri
zenskah pa je bila
pogostejSa prehodnost C-
T. OpaZena je bila razlika
med spoloma pri
porazdelitvi

polimorfizma C341T pri
bolnikih z MS, pa tudi
pri napredovanju bolezni,
kaze, da se  pot
razstrupljanja GSTP1
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4

Benesova
idr., 2013

Bove
2015

idr.,

Bove idr.,

2016
Bove idr.,
2019

Bykova idr.,

2016

Studija
primerov s
kontrolami

Spletna
kohortna
Studija
Presecna
Studija

Kohortna

Studija

Studija
primerov s
kontrolami

N = 443

Raziskovalna
skupina = 306
oseb z MS (M =
86, Z = 220)

Kontrolna
skupina =
zdravih
posameznikov (M
=50, Z = 87)

N = 513 Zensk z
MS

137

N = 724 zensk
(368 od njih je
postmenstrualnih)
N = 163
posameznikov  z
MS

(M=72,7=91)

N =
mladostnikov

126

Raziskovalna

skupina = 54
mladostnikov ~ z
MS (M =15, Z =
39)

Primerjalna
skupina = 27

mladostnikov  z

odvija odvisno od spola
in bi zato lahko povecala

klinicno  resnost  pri
moskih z MS.
Homozigoti AA in

heterozigoti GA so bili
pogostejsi pri bolnikih z

MS. Porazdelitev
polimorfizma gena
rs3135388  predstavlja

dejavnik tveganja za MS
pri Zenski populaciji.

Starost v menopavzi je
bila povezana s slabso
resnostjo bolezni.
Invalidnost zaradi MS je
bila slabsa pri zenskah po
menopavzi.
Beljakovine-4, ki vezejo
masCobne  kisline, so
povezane s  stopnjo
invalidnosti  pri MS
neodvisno od spola.
Ravni prolaktina v Krvi
mladostnikov z MS je
bila znadilno vi§ja pri
primerih s prisotnostjo

lezij (obarvanih z
gadolinijem pri  MRI
slikanju). Ravni
prolaktina  niso  bile
povezane s  stopnjo
invalidnosti  glede na
EDSS lestvico, S

trajanjem bolezni, letno

8/9

3/9

N/D

719

719
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10

9

10

Celik
2012

Chen
2020

idr.,

idr.,

Kohortna
Studija

Kohortna
Studija

juvenilnim
revmatoidnim
artritisom %
klinicni  remisiji
(M=16,7Z=11)

Kontrolna
skupina = 45
zdravih
mladostnikov (M
=15, 7 =30)

N = 89 oseb z MS
(M =44, 7 = 45)

N = 46 Zensk z
MS

Skupina S
kontinuirano
obliko oralne
kontracepcije =
19

Skupina s ciklicno
obliko oralne

kontracepcije =
27

pogostostjo poslabsanj in
starostjo pri pojavu MS.
Vloga prolaktina pri MS
bi lahko bila povezana z
mehanizme

imunomodulacije in
obnove tkiv, zlasti v
puberteti.

Seksualna disfunkcija je
bila povezana s spolom;
o njej so zenske porocale
vec kot mosKi.
Sekundarni simptomi
seksualne disfunkcije so
bili pri obeh spolih
najpogostejsi, vendar so
prav tako previadovali
pri Zenskah. Custvena

razseznost seksualne
disfunkcije  je bila
povezana S  stopnjo

invalidnostjo pri MS.

Pri posameznicah, ki so
uporabljale kontinuirano
oralno kontracepcijo je
do tvorbe lezij T2 prislo
kasneje v primerjavi s
posameznicam, Ki so

uporabljale cikli¢no
obliko oralne
kontracepcije.

5/9

719
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11 De Andrés Studija N=178 OpaZena je bila znatno 9/9
idr., 2017 primerov s poviSana
kontrolami  Raziskovalna aktivacija krvnih celic
skupina = 124 CD3+CD56+CD8+ pri
oseb (odtega 70 z noseCnicah z MS v
MS, 30 nosecnic, primerjavi z ne-nose¢imi
30 ne-nosecih zenskami z MS ter z
zensk in 10 zdravimi ne-nosecimi
moskih) Zenskami.
Kontrolna
skupina = 54
zdravih oseb
(od tega 13
nosecnic, 32 ne-
nosecih zensk in 9
moskih)
12 De Giglio Prese¢na N = 106 zensk z Ravni  prolaktina v N/D
idr., 2015 Studija RRMS plazmi so bile povezane
z volumnom bele snovi
(WMV), kar podpira
vlogo prolaktina  pri
spodbujanju obnavljanja
mielina.
13 Dolezal idr.,, Kohortna N = 181 oseb z V petih letih ni bilo 9/9
2013 Studija RRMS znalilnih  razlik med
(M =39, Z=142) spoloma v aktivnosti lezij
0z. globalnih, tkivno
specificnih ali
regionalnih sprememb v
velikosti mozganov.
14 Francamano  Pilotna N = 30 moskih z Studija prvi¢ dokazuje, 8/9
idr., 2016 kohortna MS da dnevna administracija
Studija Raziskovalna tadalafila pri moskih z

skupina = 20
moskih, ki so
prejemali tadalafil

MS izboljsa dolocene
simptome, kot o)
simptomi  shranjevanja
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Kontrolna urina, zastali volumen
skupina = 10, ki urina po mikciji, vzorec
niso prejemali steroidnih hormonov in
tadalafila impotenca brez

urodinamskih sprememb.

15 Galloway Studija N = B56-letna Opazena je bila N/D
idr., 2017 primera zenska z MS multifokalna sprememba

bele snovi na obeh
poloblah in

spontana regresija
malignoma na podlagi
interferon beta-1a
hormonske terapije.

16  Garcia- Studija N =302 MSRV poveca stevilo 8/9
Montojo idr., primerov s kopij pri PBMC oseb z
2013 kontrolami  Raziskovalna MS, zlasti pri zenskah z

skupina = 178 visokimi klini¢nimi

oseb z MS (M = rezultati  To  lahko

66, Z=112) pojasni  vzroke, na
katerith  temelji  vecCja

Kontrolna razSirjenost MS  pri

skupina = 124 zenskah.

zdravih

posameznikov (M

=54, 7=10)

17  Garcia- Studija N =3,125 Delo podpira hipotezo o 8/9
Montojo idr., primerov s neposredni  vpletenosti
2014 kontrolami  Raziskovalna HERV-W/MSRV %

skupina = 1,669 patogenezi MS in
oseb z MS identificira genetski

marker na kromosomu X,
Kontrolna ki bi lahko bil eden od
skupina = 1,456 vzrokov za razlike med
zdravih oseb spoloma v MS.

18 Garvin, 2018 Presecna N =16 Pri posameznikih iz N/D

Studija nobene skupine niso nasli

Raziskovalna
skupina = 12 oseb
z MS

prisotnosti relaksina 2,
pri osebah z MS pa je
bila ugotovljena
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13

19

20

21

Glazer
2017

Graves
2018

Hedstrom
idr., 2013

idr.,

idr.,

Kohortna
Studija

Kohortna
Studija

Kohortna

Studija

Kontrolna
skupina = 4
zdravih
posameznikov
N = 51063
moskih

Raziskovalna
skupina = 24,011
diagnosticiranih z
moskim faktorjem
neplodnosti

Kontrolna
skupina = 27,052

N = 592 Zensk
Raziskovalna
skupina =
zensk z MS
Kontrolna
skupina =
zdravih zensk

412

180

N = 1338 oseb
MS zdravljenih
natalizumabom
(M =373, Z
965)

N N

prisotnost relaksina 3, Se
bolj pa relaksina 1, ki naj
bi lahko igral vlogo pri
patogenezi MS.

Moski diagnosticirani z

moskim faktorjem
neplodnosti so imeli
vecje tveganje za

prevalenco in incidenco
MS v primerjavi z

referen¢no skupino.

Nizje ravni anti-
Mullerjevega  hormona
(AMH; tudi znak

materni¢nega staranja) so
bile povezane z vecjo
invalidnostjo in
poveCanim upadom sivih
celic pri Zenskah z MS,
neodvisno od kronoloske
starosti in  trajanja
bolezni.

Pri kadilcih je bila tekom
testiranja
verjetnost za razvoj anti-
natalizumab protiteles v
primerjavi z nekadilci.
Ugotovljena je bila tudi

znacilna

Casa vecja

povezanost
ve€jega  tveganja za
razvoj protiteles z
intenziteto kajenja ter
kajenjem znotraj dveh let

5/9

719

5/9
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14

22

23

24

Kamisli idr., Studija

2018

Kempe
idr.,2018

Lanzilo
2017

idr.,

primerov s
kontrolami

Kohortna
Studija

Kohortna
Studija

N =213
Raziskovalna
skupina = 67 oseb
zMS (M =46, Z
= 121)

Kontrolna
skupina = 146
zdravih oseb (M =
58, Z = 88)

N =47 zensk
Raziskovalna
skupina = 25
zensk z MS (od
tega 12, ki so
uporabljale oralno
kombinirano
hormonsko
kontracepcijo in
13, ki niso)
Kontrolna
skupina = 22
zdravih zensk (od
tega 13, ki so
uporabljale oralno
kombinirano
hormonsko
kontracepcijo in
9, ki niso)

N = 24 Zensk s
klini¢no
izoliranim
sindromom

pred meritvami.
Ugotovljena je  bila
znacilna povezanost med
MS in polimorfizmom
Fokl v Tur¢iji.

Serumske koncentracije
17Bestradiola (E2) 1in
progesterona pri Zenskah,
Ki ~ niso  uporabljale
hormonske
kontracepcije, o)
pokazale
vrednosti glede na fazo
menstrualnega ciklusa.
Pri Zenskah z MS, ki so

pricakovane

uporabljale oralno
kombinirano hormonsko
kontracepcijo,

je bila koncentracija IL-
13 nizja, medtem ko je
bila pri bolnikih z MS
brez hormonske
kontracepcije
koncentracija IL-10 v
visoki fazi estrogena.
Funkcija rastnega
hormona/IGF-1 osi je
bila pogosto spremenjena
pri Zenskah s klini¢no
izoliranim  sindromom,
kar pa ni bilo povezano s
pretvorbo % MS.
Primanjkljaj rastnega
hormona pri pacientih se

8/9

6/9

6/9
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15

25

26

Lew-
Starowicz

in

Rola, 2016

Lex
2018

idr.,

Presec¢na

studija

Prese¢na

Studija

N = 204 oseb z
MS (M =67, Z =
137)

N = 128 oseb z
MS
(64 avstrijcev in

64 ameri¢anov)
(M =50,Z=78)

je tekom IFN terapije

izboljsal.
Ugotovljene  so  bile
negativne korelacije

simptomov depresije z
zeljo  po  spolnosti,
erektilno  funkcijo in
splosnim zadovoljstvom
s spolnim zivljenjem pri
moskih ter negativne
korelacije depresije s
funkcijo orgazma in
spolnim uZzivanjem pri
zenskah. Negativna
ocena odnosa S
partnerjem je pomembno
vplivala na vsa podrocja
spolnega delovanja in
kakovosti spolnega
zivljenja pri zenskah z
MS ter na zeljo po
spolnosti pri moskih z
MS.

Avstrijski udelezenci z
MS so porocali o visji
socialno-c¢ustveni
kakovosti  zivljenja Vv
primerjavi z ameriskimi
udelezenci. Ameriski
udelezenci so izrazili
vi§jo  samozavest Vv
primerjavi z avstrijskimi
udelezenci. Moski so

porocali 0 nizji
sposobnosti izrazanja

ljubezni kot zenske. Ne
glede na spol in
narodnost so udelezenci
porocali o koristih zaradi

N/D

N/D
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bolezni,  zlasti glede
boljsega socutja,
pozornosti, boljsih
druzinskih odnosov in
zivljenjskega sloga.

27  Lioudyno Studija N = 226 Heterozigotni genotip 8/9

idr., 2017 primerov s Raziskovalna (AG) je bil znacilno
kontrolami ~ skupina = 111 povezan S pojavnostjo
oseb z MS (M = MS glede na spol, s
42, 7 = 69) povecanim tveganjem pri
Kontrolna moskih ter zmanjSano pa
skupina = 115 pri zenskah. Analize so
zdravih oseb (M = pokazale, da je prisotnost
65, Z = 50) manjega alela (G) bila
povezana s povecano
dovzetnostjo za MS pri
moskih ter z zakasnelim
pojavom MS. Poleg tega
je polimorfizem
rs948854  vplival na
stopnjo napredovanja
MS, odvisno od spola.
28  Luchetti idr., Postmortem N =35 Pri. MS lezijah pri 8/9
2014 Studija Raziskovalna mosSkih je priSlo do
primerov s skupina = 21 oseb lokalne regulacije
kontrolami  z MS (M = 11, Z aromataze estrogenskega

= 10; 25 MS lezij
in 21 MS bele
snovi normalnega

izgleda)
Kontrolna
skupina = 14 oseb
brez MS (M = 7,

Z =T, 14 bele
snovi normalnega
izgleda)

receptorja -p (ERp) in
MRNA faktorja tumorske
nekroze (TNF), medtem
ko je pri Zenskah prislo
do lokalne regulacije 3f-
hidroksisteroid-

dehidrogenaze,

sintetskega encima
progesterona in
receptorja za

progesteron. Astrociti na
robu in v sredis¢u lezij
MS so  predstavljali
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29 Magyari idr., Kohortna N = 2034 oseb z
2014 Studija RRMS

(M = 639, Z =
1395)

30 Manni idr., Kohortna N = 225 oseb z
2017 Studija MS
(M =154, Z=T71)

glavni  vir  izrazanja
steroidogenih encimov in
receptorjev. TNF je
povzrocil povecanje
ERa, kar kaze na to, da
vnetni signali spodbujajo
estrogensko signalizacijo
v tej vrsti celic.

Na odziv zdravljenja na
interferon-P, izrazenega v
stopnji  relapsa, sta
neodvisno vplivala spol
(skupno razmerje
relapsov  pri  zenskah
proti moskim je bilo
1,47) in prisotnost NADs,
vendar prisotnost NAbs
na ucinek zdravljenja oz.
Stevilo  relapsov  ni
vplivala razlicno  pri
zenskah oz. moskih.

V 2 letih spremljanja je
24  pacientov  (10%)
prekinilo S
fingolimodom.
Prekinitev terapije je bila
najpogosteje zaradi
nezelenih
dogodkov/u¢inkov  oz.
prebojnih okuzb.
NajpogostejSi  nezeleni
ucinki so bile okuZbe.
Okuzbe niso bile
povezane z zmanjSanjem
Stevila belih krvnih celic
ali Stevila limfocitov.
Spremembe AST in ALT
so opazili vecinoma pri
moskih, medtem ko je

8/9

719
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31

32

33

Marschalling
eridr., 2018

Miclea
2019

idr.,

Kohortna
Studija

Presecna

Studija

Moyano idr., Studija

2013

primerov s

N = 89 oseb z MS
(M =36, 7=53)

N = 945 oseb z
MS (M =352, Z =

593)

N

28

povisanje gama-glutamil
transferaze bilo opazeno
pri subjektih, ki so bili
starejSi (tako na zacetku
terapije in pri pojavu
bolezni).

Po 3 letih opazovanja
zensk in moskih z MS, ki
so prejemali zdravila, ki
spreminjajo bolezen, so
analize nakazale
povezanost med
morfoloskimi vzorci lezij
bele snovi in stopnjo
invalidnosti. V
primerjavi  z  moSko
podskupino je Zenska
podskupina pokazala
neprekinjeno, povecano
gladkost vzorca lezij bele
snovi in skupnega
volumna lezij.

Skupno razmerje med
spoloma (Z/M) je bilo
1,9:1,0, prevladovanje
zensk pa je bilo prisotno
pri vseh fenotipih, razen
pri primarno progresivni
MS (PPMS), pri kateri so
bili pretezno prizadeti
moski (razmerje Z/M:
0,5:1,0). Prevladovanje
zensk se je zmanjSevalo z
naraS¢ajoCo starostjo pri
diagnozi MS in ni bila
ve¢ prisotna pri RRMS
pacientih nad 58 let.
Ugotovili so, da sta
koncentracija  sulfatida

719

N/D

6/9
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kontrolami  Raziskovalna C180 in C241 v
skupina = 14 oseb pozitivni Kkorelaciji s
z RRMS (M =7, stopnjo invalidnosti.
Z=17) Razmerja C16/C18:0 in
C16/C24:0 sta bila tudi v
Kontrolna korelaciji s starostjo in
skupina = 14 c¢asom od zadnjega
zdravih oseb (M = recidiva.  Pri  zdravih
7,72=17) zenskah so bile visje
vrednosti C16:0 sulfatida
kot pri zdravih moskih,
vendar te razlike med
spoloma pri osebah z MS
ni bilo.
34 Najafi idr., Eksperimen N = 24 Zzensk z Vadba joge spreminja N/D
2017 talna Studija MS raven acetilholina
Raziskovalna z znizanjem  ravni
skupina = 14 Kkortizola pri zenskah z
zensk z MS, ki so MS.
8 tednov vadile
jogo
Kontrolna
skupina = 10
zensk z MS brez
vadbe joge
35 Mumusoglu  Eksperimen N = 30 samic Dolgotrajni peroralni  N/D
idr., 2017 talna Studija podgane Sprague analog sfingozinl-fosfata
Dawley  (Swiss je zmanjSal spontano
albino) folikularno apoptozo na
podlagi neapoptoticnega
razmerja primarnih
foliklov in ravni AMH v
primerjavi s placebom.
36 Nakken idr., Kohortna N = 6060 oseb, V celotnem obdobju 5/9
2018 Studija katerih smrt je Studije se je umrljivost

bila povezana z
MS

zensk z MS povecala za
povprecno 1,25% na leto,
umrljivost moskih z MS
pa za 0,3%. Kohortna
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analiza starostnega
obdobja je pokazala
omejene  dokaze o
kohortnih uc¢inkih na
razlike med spoloma.
Razmerje umrljivosti
zensk v primerjavi z
moskimi pri smrtnosti,
povezani z MS, je bila
posledica predvsem
povecane umrljivosti
med
zenskami v zadnjih treh
desetletjin,  zlasti v
starejSih starostnih
skupinah.

37  O'Connell Kohortna N = 292 oseb z Razmerje med Zenskami 7/9

idr., 2017 Studija MS in mos§kimi je bilo 2,7:1.
(M=79,7=213)
38 Patel idr., Kohortna N = 140 oseb z Moski z MS so bili bolj 7/9
2017 Studija MS obcutljivi na kognitivne
(M=43,7=97) stranske ucinke uporabe
Skupina oseb, ki prekajene konoplje v
redno uziva primerjavi z zenskami.
kanabis = 33 (M
=14,7=19)
Skupina oseb, ki
ne uziva kanabisa
=107 (M =29, Z
=178)
39 Paz- Kohortna N = 181 oseb z Bolezen je napredovala 6/9
Ballesteros Studija MS hitreje pri  dnevnih
idr., 2017 (M =66, Z=115) kadilcih kot pri

nekadilcih. Pri osebah s
prekomerno telesno tezo
je invalidnost
napredovala hitreje kot
pri bolnikih z normalno

telesno tezo. Pri
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40 Sakurai idr., Studija N = 39-letna
2020 primera zenska z MS

41 Sena idr., Kohortna N = 133 Zensk z
2019 Studija RRMS

42  Spanier idr., Eksperimen Samice miSi s
2015 talna Studija  ciljno usmerjenim
genom Vdr na T

celice (T-Vdr0)

razslojevanju po spolu so
bili ucinki kajenja in
prekomerne telesne teze
ugotovljeni le pri
moskih.

Zdravljenje z agonistom
GnRh poveca aktivnost
bolezni pri MS. Visoke
koncentracije estrogena
transformirajo celice Thl
v celice Th2, zmanjSajo
Stevilo celic Thl7 in
aktivirajo celice Treg.

Ravni lipoproteinov z
nizko gostoto (LDL) so
bile povezane z vi§jo
stopnjo invalidnosti in
intenzivnosti MS.

Serumski lipidni profil je
bil povezan z zascitnimi
ucinki uporabe oralne

kontracepcije na
invalidnost  oseb  z
RRMS.

CD4+T celice so imele
kooperativno ojacevalno
zanko  estrogena  in
kalcitriola, ki spodbuja
razvoj CD4+Helios+-
FoxP3+Treg celic in je
prekinjena, ko je pot
vitamina D3 oslabljena.
Svetovni upad koli¢ine
D3 vitamina na
populaciji ~ bi  lahko
spodkopaval podobno
kooperativno  estrogen-

N/D

6/9

N/D
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D3 interakcijo, Ki
nadzoruje diferenciacijo
Treg celic pri zenskah,
kar povzroca okvaro
samo-tolerance T celic in
posledi¢no povecanje

incidence MS.
43  Sepulveda Pilotna N =50 Zenske z vedjo 7/9
idr., 2016 Studija Raziskovalna aktivnostjo bolezni
primerov s skupina = 25 (pogostejsi relapsi) so
kontrolami  Zensk z RRMS imeli znacilno nizje ravni
Kontrolna AMH, skupnega Stevila
skupina = 25 antralnin  foliklov in
zdravih Zensk volumna jajénikov kot
zenske z nizjo

aktivnostjo bolezni.
44  Streckis idr., Kohortna N =18 0sebz MS Centralna utrujenost se je 6/9

2014 Studija (M=9,7=9) zveCer povecala, medtem
ko se je periferna
utrujenost zvecer

znacilno zmanjsala samo
pri Zenskah.
45  Taheri idr., Kohortna N = 100 oseb Prii osebah z MS, 8/9
2017 Studija Raziskovalna zdravljenih z IFN-B, je
skupina =50 oseb bilo zmanjSanje ravni
z RRMS (M =19, izrazanja ekspresije gena

Z=31) MxA nizja kot pri
Kontrolna zdravin ~ posameznikih
skupina = 50 brez terapije. To

zdravih oseb (M = zmanjsanje je bilo Se
21, Z=29) posebno  znacilno  pri
zenskah v primerjavi z
moskimi, kar nakazuje na
spolne razlike pri odzivu
na IFN-B terapijo.
46 Thone idr., Studija N = 134 Zensk Povpre¢na raven AMH je 7/9
2015 primerov s Raziskovalna bila znacilno manjSa pri
kontrolami  skupina = 76 zenskah z  RRMS.
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zensk z RRMS Znacilen napovednik
Kontrolna verjetnosti  za  nizke
skupina = 58 vrednosti AMH je bila le
zdravih zensk diagnoza MS in
odsotnost zdravljenja.
47 Thone idr., PreseCna N = 148 Zensk Pri zenskah z MS so bile N/D
2016 Studija Raziskovalna opazene znacilno
skupina = 85 povecane vrednosti
zensk z RRMS endoglina v primerjavi z
Kontrolna zdravimi zenskami.
skupina = 63 Najvisje vrednosti
zdravih Zensk endoglina SO bile
ugotovljene pri zenskah z
nizko vrednostjo AMH.
Anti-ovarijska protitelesa
niso bila prisotna tako pri
zenskah z MS, kot tudi
pri  zdravih  Zenskah.
Ravni IL-1a in IL-1P se
med skupinama niso
razlikovale.
48  Triantafyllou Prese¢na N = 133 oseb z Folikel-stimulativni N/D
idr., 2016 Studija RRMS hormon je bil povezan s

(M =52, Z =81,
od tega 66 pred
menopavzo in 15
po menopavzi)

stopnjo invalidnosti pri
pred-menopavzalni

skupini  Zensk. Prosti
androgen je pokazal
mejni negativni ucinek
na stopnjo invalidnosti
pri moskih, vendar se je
ta ucinek izgubil po
prilagoditvi glede na
starost in trajanje
bolezni. Ravni estradiola
so vplivale na invalidnost
Zzensk po menopavzi.
Ravni spolnih hormonov
in indeksov metabolizma
glukoze se niso
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razlikovale med osebami,
ki so imele nadpovprecno
0Z. podpovprecno
stopnjo invalidnosti.
49  Vitkova idr., Presetna N = 135 oseb z Dejavniki, ki prispevajo N/D
2016 Studija MS k slabi kakovosti spanja
(M=37,Z=116) pri osebah z MS, se
razlikujejo glede na spol.
S slabo  kakovostjo
spanja sta bili povezani
depresija in tesnoba pri
zenskah, pri moskih pa
boleCina.
50 Voskuhl idr., Eksperimen N = 164 Zensk z Neredne menstruacije so N/D
2016 talna studija MS bile pogostejse v skupini
Raziskovalna z estriolom kot v skupini
skupina = 82 s placebom, vendar so
zensk z MS, ki so bile vaginalne okuZzbe
prejemale dnevno manj pogoste. Pri
dozo estriola fibrocisti¢ni bolezni dojk,
Kontrolna materni¢nih fibroidih in
skupina = 67 debelini  endometri¢ne
zensk z MS, ki so sluznice ni bilo razlik.
prejemale placebo
51  Voskuhl idr., Eksperimen Transgene misi T-limfocit DNA N/D
2018 talna Studija metilacijske preiskave X

kromosoma gena Foxp3

SO nakazale, da
vtiskovanje genov X
kromosoma temelji na
spolnih razlikah %

avtoimunosti. Poleg tega
so analize pokazale, da
diferencialna ekspresija
gena X kromosoma gena
»Toll-like recpetor 7« v
nevronih lahko prispeva
k spolnim razlikam pri
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25

52

53

Winkelmann

idr., 2019

Zhu
2016

idr.,

Kohortna
Studija

Eksperimen
talna Studija

N = 70 zensk z
MS

Skupina 1 = 38
zensk, ki so bile
zdravljene z
intravenozno
imunoglobulinsko
terapijo (ang.
IVIg) v prvem
trimesecju
nosecnosti in 1
leto postnatalno
Skupina 2 = 23
zensk, ki so bile
zdravljene z 1VIg
po rojstvu otroka
1 leto

Skupina 3 =9
zensk, Ki niso bile
zdravljene z 1VIg
Misi,
tkivo
neonatalnega
timusa

¢lovesko

nevrodegeneraciji.

V pozni nosecnosti SO
opazili najnizjo stopnjo
recidiva, cemur je sledila
povisana stopnja recidiva
po porodu v primerjavi z
letom pred nosecnostjo in
v prvem trimesecju.
Zdravljenje z 1VIg ni
vplivalo na napredovanje
bolezni po porodu.

Uporaba androgena S§citi
moske pred MS.

8/9

N/D

Opombe. NOS = Newcastle-Ottawa scale; N/D = ni dolo¢eno; N =

Stevilo

udelezencev; M = stevilo udeleZzencev; Z = Stevilo udelezenk



Todosova A. Spolne razlike pri multipli sklerozi in vpliv endokrinih hormonov pri zenskah.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2021 26

4  DISKUSIJA

Na splosno obstajajo dokazi o spolnih razlikah pri MS, vendar veliko S$tudij, ki
obravnavajo epidemiologijo, patologijo, biologijo, imunologijo oz. endokrinologijo MS, ni
enotnih. Ceprav je bilo iz dolo¢enih segmentov proudevanja MS (npr. psihofarmakologija,
nevropatologija, endokrinologija) nasa baza podatkov relativno majhna, so bile med
pregledanimi Studijami ugotovitve, ki upravicujejo prihodnje premisleke in odpirajo nove
globlje teme, ki bi jih bilo treba obravnavati. Kljub temu, da so bile v izbranih §tudijah
uporabljene razli¢ne vrste merilnih tehnik oz. orodij in analiz ter so vkljucevale vzorce
razlicnih populacij, jih je velika vecina (70%) porocala o spolnih razlikah pri MS oz.
zenskem spolu kot dejavniku tveganja.

Razmerje zensk proti moskim z MS se v zadnjih desetletij povecuje (Akhtar idr, 2016;
Makken idr., 2018; Miclea idr., 2019; O'Connel idr., 2017). Najbolj prizadeta skupina so
mlade zenske med 20 in 40 let (Miclera idr., 2019 ; O,Conel idr., 2017), razlike med
spoloma pa se zmanjSujejo po 50 letu starosti (Bove idr., 2016), ker se pri Zenskah po
menopavzi spontano zmanjsajo simptomi (Bove idr., 2015; Garvin, 2018). Zenske imajo
ve¢ recidivov kot moski (Miclea idr., 2019; Maguari, 2014; De Andrés idr., 2017), medtem
ko moski razvijejo hujsi fenotip bolezni (Manni idr., 2017) in moski faktor neplodnosti
predstavlja dejavnik tveganje za MS (Glazer idr., 2017). 1z rezultatov raziskav zgoraj
navedenih avtorjev je razvidno, da so razlike med spoloma v pojavnosti MS opazne
predvsem pred 50. letom starosti, preden Zenske vstopijo v menopavzo, medtem ko se
razlike v izrazenosti simptomov kazejo predvsem v hujSem poteku bolezni pri moskih.

Ker je MS demielinizirajoca bolezen osrednjega zivCevja, so dolocene Studije, ki
proucujejo lezije mozganov (Dolezal idr., 2013; Luchetti idr, 2014 ; Marschallinger idr.,
2018; De Giglio idr., 2015;). Dolezal idr., (2013) trdijo, da spol ne vpliva na recidiv in na
obremenitev mozganskih regij. V 5-letni $tudiji niso uspeli dokazati znacilnih razlik med
spoloma v globalnih tkivno specificnih ali regionalnih sprememb v velikosti mozganov.
Medtem pa Marshallinger idr. (2018) porocajo o bolj intenzivnem nenehnem kréenju ter
razpadu bele snovi in ve¢jem celotnem volumnu lezij zaradi MS pri Zenskah. Da MS
prizadene belo snov mozganov potrjujejo tudi De Giglio idr. (2015), ki so pokazali, da so
ravni prolaktina povezane z volumnom bele snovi mozganov in da prolaktin igra vliogo pri
spodbujanju mielina. V Studiji avtorjev Bykova idr. (2016) so v krvi najstnikov z MS
lezijami nasli visoke ravni prolaktina, kar kaze na obnavljanje tkiv, zlasti v pubertetni dobi.
Med ravnjo prolaktina in stopnjo invalidnosti, trajanjem bolezni, letho pogostnostjo
recidivov in starostjo nastopa MS v njihovi Studiji ni bilo korelacije (Bykova idr., 2016).
Rezultati pregledanih studij niso povsem enotni glede razlik med spoloma po velikosti lezij
in hitrosti propadanja bele snovi (Dolezal idr., 2013; Marshallinger idr., 2018). Ti izsledki
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kazejo na tezavnost zaznavanja razlik med spoloma z uporabo MRI. To kaze na
pomembno vrzel znanja, ki jo je potrebno zapolniti s prihodnjimi Studijami, da bi lazje
oblikovali strategije zdravljanja in soocanja z MS. Glede na to, da s pomoc¢jo difuzijskega
tenzorskega slikanja (DT) lahko tridimenzionalno dolo¢imo poleg poteka tudi koli¢ino in
kakovost vlaken, kar omogoca prepoznavanje doloc¢enih patoloskih ali razvojnih procesov
znotraj mozganov (Bregant idr., 2011), bi lahko nadaljnje raziskave preiskovale kroni¢ne
lezije MS pri obeh spolih z uporabo te tehnike in tako dolo¢ili razlike patoloskih procesov.

Lucheetti idr. (2014) so s postmortem S$tudijo raziskovali gensko ekspresijo hormonskih
receptorjev v beli snovi mozganov, gensko ekspresijo encimov in hormonov, ki so
vkljuceni v nevrosteroidno biosintezo pri obeh spolih in gensko ekspresijo IL-1A, IL-6 in
TNF v MS. Pri zZenskah se je poveCalo izrazanje mRna androgenih receptorjev,
estrogenskih alfa in progesteronskih receptorjev, pri moskih pa se je povecalo izraZanje
androgenskih alfa in beta estrogenskih receptorjev. Pri obolelih moskih je bila ekspresija
gena IL-1A bistveno niZja kot pri zdravih moSkih. Izrazanje gena faktorja tumorske
nekroze se je povecalo v lezijah pri obeh spolih. Ekspresija aromataze je bila vi§ja pri
moskih, medtem ko je bila ekspresija 33-hidroksisteroid dehidrogenaze visja pri Zenskah z
MS v aktivnih in neaktivnih lezijah. Studija podpira hipotezo, da se ravnovesje med
sintezo estrogena in progesterona pri lezijah Zensk oz. moskih razlikuje.

V zadnjih 10 letih so potrdili isto kot v Studijah pred tem, da so dejavniki tveganja lahko
posledice stila zivljenja, kot so kajenje (Paz-Ballesteros idr., 2017; Hedstrom, 2014),
povecana debelost (Bove idr., 2019), alkohol (Hedstrom, 2014) in genetika (BeneSova idr.,
2013; Baraonica idr., 2014; Garcia-Montojo idr., 2014; Kamisli idr., 2018). Razli¢ni geni
oz. njihovi polimorfizmi so dejavniki tveganja pri MS. BenesSova idr. (2013) so raziskovali
polimorfizem rs3135388 gena HLA-DRB1*1501 in ugotovili, da je dejavnik tveganja za
dovzetnost za MS v &eski populaciji Zensk, ker so heterozigoti (G/A) pogostejsi pri
zenskah. Baraonika idr. (2014) pa so v svoji Studiji ugotovili spolno odvisno porazdelitev
polimorfizma C341T in GSTP1 (pri zenskah je bila pogostejSa prehodnost C/T) in da
polimorfizem C341T tudi vpliva na napredovanje bolezni. Ugotovili so tudi, da se pot
razstrupljanja GSTP1 odvija odvisno od spola in da se posledicno tudi poveca klinicna
resnost bolezni pri moskih. Kljub temu, da je bila Studija narejena na majhnemu vzorcu,
podpira idejo o vlogi mutacij na patogenezo MS.

MSRYV je po predhodnjih izsledkih Garcia-Montojo idr., (2013) vpleten v patogenezo MS.
MSRYV je ¢lan endogenih virusov tipa W (HERV-W). Pri osebah z MS, MSRV poveca
Stevilo kopije DNK s kromozomsko retrotranspozicijo. Da bi potrdili svojo raziskavo, so
Garcia-Montojo idr. (2014) preslikali regije gena Xq22.3, vklju¢no z lokusom HERV-W,
in so identificirali 3 polimorfizme in sicer rs6622139 (T/C), rs6622140 (G/A) ter
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rs1290413 (G/A). Ugotovili so, da je pri zenskah polimorfizem (T/C) povezan z
dovzetnostjo za MS, saj predstavlja genetski marker na X kromosomu, kar tudi nakazuje
na razlike med spoloma. Na ta nadin so potrdili hipotezo o vpletenosti MSRV v
patogenezo MS. Ugotovljeno spolno razliko se lahko izkoristi za razvoj novih terapevtskih
pristopov za MS. Kamisli idr. (2018) pa so proucevali polimorfizme receptorjev D
vitamina in ugotovili, da je polimorfizem gena VDR Fokl dejavnik tveganja za MS na
Turski populaciji, razlik med spoloma pa niso obravnavali. Pregledana je bila tudi Studija o
porazdelitvah genotipov in alelnih frekvenc polimorfizma rs948854 (G/A) v promotorju
gena galanin pri osebah z MS, v kateri so analize pokazale, da je prisotnost manjSega alela
(G) pri moskih povecala dovzetnost za MS in da je bila znac¢ilno povezana s poznim
nastopom bolezni (Lioudyno idr., 2017). Studiji tako podpirata vlogo gena Gal in gena
VDR pri patogenezi MS.

Spontano odpuscanje simptomov pri zenskah z MS je pogosto povezano z nosecnostjo
(Garvin, 2018; Winkelmann idr., 2019). Vlogo naravnih ubijalcev (NK) in naravnih celic
ubijalk T (NKT) pri zacetku in poteku bolezni MS je treba $e pojasniti. Mati¢ne NK (uNK)
celice maternice so najbolj prevladujo¢a imunska populacija v zgodnji nose¢nosti, Stevilo
in delovanje celic uNK, ki se infiltrirajo v endometriju, pa so odvisne od spolnih
hormonov. Dinamika izrazanja zgodnjega aktivacijskega markerja CD69 na celicah
CD3+CD56+CD8+ je v Studiji de Andres idr. (2017) pokazala progresivno statisticno
zna¢ilno poveCanje v obdobju trimesec¢ja nose¢nosti in po porodu pri nose¢ih Zenskah z
MS, razlike pri moskih pa ni bilo. Zdravljenje z IVIg ne vpliva na napredovanje bolezni po
porodu (Winkelmann idr., 2019). Potrebne so nadaljne Studije o delovanju NKT celic in
njihovi vlogi v nosecnosti pri Zenskah z MS, da bi zagotovili uc¢inkovitejsa zdravljenja.
Zaenkrat zdravljenje z IVIg predstavlja varno moznost zdravljenja med gestacijskim
obdobjem in dojenjem, prolaktin pa igra vlogo tudi pri odpravljanju simptomov MS med

nosecnostjo in na ta nacin predstavlja mozno terapevstsko sredstvo.

Sulfatidi so glukolipidi, ki so bogati z mielinom in sodelujejo pri bioloskih procesih
nevronskih tkiv, kot je imunski sistem. Moyano idr. (2013) so raziskovali 4 vrste sulfatidov
in so dokazali, da sta C18:0 in C24:1 prispevala k aktivaciji NKT med recidivi. Pri zdravih
zenskah so bile vi§je vrednosti C16:0, kar pa povezujejo z vecjo dovzetnostjo Zensk za
avtoimunske bolezni. Zhu idr. (2016) trdijo, da je moski spol zas¢iten pred multiplo
sklerozo in drugimi avtoimunskimi boleznimi, ki jih posredujejo T-celice. Ta zascita je
deloma posledica visjih ravni androgenov pri moskih. Omenjeni avtorji so izvededli
ELISA eksperimente za odkrivanje protiteles proti jajénikom, endoglina in interlevkina
(IL) -1a/-1B v serumih zensk z MS in so pri njih zaznali znailno povecane vrednosti
endoglina v primerjavi z zdravimi kontrolami. Vecji delez zensk z RRMS ima nizke
vrednosti AMH, katere spremljajo visoke vrednosti endoglina (Thone idr., 2015; 2016).
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Nizke ravni AMH pripomorejo tudi k visji aktivnosti bolezni in stopnji recidivov v
postmenopavzalnem obdobju (Sepulveda idr., 2016), vecji stopnji invalidnosti in
povecanem upadu sive snovi pri Zenskah, neodvisno od kronoloSke starosti in trajanja
bolezni (Graves idr., 2018). Analog sfingozin-1-fosfat zmanjsa folikulno apoptozo in
poveca raven AMH (Mummusoglu idr., 2017), kar nakazuje na mozno biomarkersko vlogo
sfingozina-1-fosfata pri Zenskah. Pomembnost sulfatidov v avtoimunskemu odzivu in
njihova pozitivna korelacija s stopnjo invalidnosti nakazuje, da izoforma sulfidov C18:0 IN
C24:1 predstavljata kandidata za biomarkerje MS. Ceprav vse nase §tudije, ki so
preucevale AMH, govorijo o znizani vrednosti AMH v plazmi Zensk z MS, ne moremo
tega enaciti z zmanjSano verjetnostjo zanositve, zaradi Cesar le-te Studije ne dopuscajo
sklepanja o uporabi AMH kot diagnosticnega markerja pri Zenskah.

Presnova lipoproteinov je lahko vklju¢ena v modulacijske u€inke spolnih steroidov na
resnost bolezni (Sena idr., 2019). Kljub temu pa uporaba razli¢nih vrst kontracepcije
razli¢no vpliva na tvorbe lezij T2. Pri posameznicah, ki so uporabljale kontinuirano oralno
kontracepcijo, je v Studiji avtorjev Chen idr. (2020) kasneje priSlo do vecje tvorbe lezij v
primerjavi s posameznicam, ki so uporabljale ciklicno obliko oralne kontracepcije. Pri
zenskah, ki so uporabljale kombinirane hormonske kontracepcije, so bile koncentracije IL-
13 nizje, medtem ko je bila pri zenskah brez kontracepcije koncentracija IL-10 (ki
favorizira Th2 fenotip in transformira ekspresijo rastnega faktorja B (TGF-B) ter aktivira
Tregove celice) v visoki fazi estrogena (Kempe idr., 2018). Zdravljenje z agonistom GnRh
poveca aktivnost bolezni in Thl celice spremeni v Th2 (Sakurai idr., 2020).

V S§tudiji avtorjev Taheri idr. (2017) pa so proucevali protein odpornosti proti miksovirusu
A (Mxa), ki se uporablja kot napovedovalni marker terapije z interferonom beta (IFN-p).
Raven izrazanja MxA so merili s kvantitativno PCR in so ugotovili znatno zmanjSane ravni
izrazanja MxA pri Zenskah, ki so bile zdravljene z IFN-f terapijo, kar je bilo Se posebe;j
znacilno za zenske v primerjavi z moskimi, kar nakazuje na spolne razlike pri odzivu na
IFN-B terapijo (Taheri idr., 2017). V nasprotju s temi trditvami pa Magyary idr. (2014) v
svoji Studiji porocajo, da med spoloma ni razlik pri zdravljenju z IFN-B terapijo in da
nevtralizirajoCa protitelesa (Nab) ne vplivajo na stopnjo recidivov pri obeh spolih. Ta
neskladnost nakazuje na nepopolno razumevanje delovanja omenjene terapije na
posameznike z MS oz. na spolne razlike pri odzivanju na le-to terapijo, zaradi Cesar je
potrebnih ve¢ raziskav v prihodnosti. Galloway idr. (2017) so v svoji Studiji primera
pokazali, da se je na podlagi terapije IFN-B pojavila multifokalna sprememba belih snovi
na obeh poloblah. Pomanjkanje rastnega hormona prispeva k dovzetnosti za
demielinizacijsko epizodo, ne vpliva pa na potek bolezni, z uporabo IFN terapije pa se
primanjkljaj rastnega hormona izboljsa (Lanzilo idr., 2017).
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Poleg IFN so bili raziskana Se naslednja terapevtska sredstva: testosteron, ker preprecuje
degeneracijo bele snovi (Lioudyno idr., 2017) in tadalafil pri moskih, ker izboljSa razmerje
med testosteronom in estriolom v plazmi (Francamano, idr., 2017).

Vadba joge je lahko ucinkovita za izboljSanje simptomov, ker stimulira HPA-0s, na ta
nacin pa se poveca raven ACTH in s tem zmanjSa nivo kortizola, kar vodi do manj

mozganih demieliniziranih plakov (Najafi idr., 2017).

Zelo malo podatkov je o vplivu spola na psihicne in subjektivne posledice pri bolnikih z
MS. Mi smo zasledili $tudijo, v kateri avtorji Théaudin idr. (2016) trdijo, da pri MS spol
vpliva na pogostost anksioznosti. Dejavniki, ki prispevajo k slabi kakovosti spanja pri
bolnikih z MS, pa se na podlagi Studije raziskovalcev Vitkova idr. (2016) tudi razlikujejo
glede na spol. Depresija in anksioznost sta povezani s slabo kakovostjo spanja pri zenskah,
bolec¢ine pa pri moskih (Vitkova idr., 2016). Centralna in periferna urujenost se tudi
razlikujeta glede na spol; Streckis idr. (2014) v svoji raziskavi poroc¢ajo, da se je centralna
utrujenost povecala pri obeh spolih, periferna pa se je zmanjSala le pri zenskah. Anens idr.
(2014) pa porocajo, da so moski z MS manj telesno aktivni, imajo nizjo samoucinkovitost
pri telesni dejavnosti in nizjo samopodobo, povezano s padci in da prejemajo manj socialne
podpore za telesno dejavnost od druzinskih ¢lanov kot Zenske, medtem ko so zenske z
zmerno MS in RRMS bolj utrujene kot moski in Zenske brez MS. Kajenje konoplje tudi
razlicno vpliva na posameznike glede na spol; moski so bolj obcutljivi na stranske
kognitivne ucinke prekajene konoplje oz. dozivljajo bolj oslabljeno hitrost obdelave
verbalnega in vizualnega spomina (Patel in Feinstein, 2017). Razumevanje spolnih razlik v
dozivljanju negativnih posledic, povezanih z MS, bi lahko omogocilo boljSo diagnozo,
zdravljenje in preventivo nekaterih omenjenih posledic.

Kuvalitativni intervjuji so odkrili dodatne razlike med spoloma pri spopadanju z boleznijo
ter v izkuSnjah, pri¢akovanjih in izzivih, povezanih z MS. Avstrijski udelezenci z MS so
zaznali vi§jo druzbeno-Custveno kakovost zivljenja v primerjavi z ameriSkimi udeleZenci,
ki pa so porocali o vis§ji samopodobi. Moski so porocali o niZji sposobnosti izrazanja
ljubezni kot Zenske (Lex idr., 2018). Studija poudarja nacionalne in spolne razlike za

izboljSanje socialne in Custvene kakovosti Zivljenja pri bolnikih z MS.

Nabor raziskav o dejavnikih, ki vplivajo na spolno delovanje in kakovost spolnega
zivljenja, ostaja skromen. V bazi podatkov smo dobili raziskavo avtorjev Celik idr. (2012),
ki porocajo, da o seksualni disfunkciji poroca ve¢ Zensk kot moskih z MS. Sekundarni
simptomi seksualne disfunkcije so bili prisotni pri obeh spolih, vendar so prevladovali pri
zenskah, ki so porocale tudi, da imajo teZave s spolnim vzburjenjem bistveno bolj kot
moski. Bolniki so se sicer porocali tudi o bole¢inah, tezavah s spominom in ¢revesnih
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simptomih (Celik idr., 2012). Obstaja tudi negativna korelacija med simptomi depresije in
zeljo po spolnosti. Slab odnos s partnerjem pomembno vpliva na vsa podrocja spolnega
delovanja in kakovosti spolnega zivljena pri zenskah z MS ter na Zeljo po spolnosti pri
moskih (Lew-Starowicz in Rola, 2016). Moski z MS pogosto dozivljajo tudi nevrogeni
prekomerno aktivni mehur, simptome spodnjih secil in erektilno disfunkcijo (Francomano
idr., 2017). Ker so Studije raziskovale vzorce iz razli¢nih specifiénih populacij, je
posplosljivost ugotovitev vseh teh studij na splosno populacijo z MS razmeroma omejena.
Potrebne bi bile prihodnje raziskave za vse omenjene razlike posledic med spoloma s
Stevilénimi vzorci iz razli€nih svetovnih populacij. S tem se bo izboljSalo naSe znanje o
MS in posledi¢no tudi nasa sposobnost diagnoze, preventive, zdravljenja in soocanja s
posledicami, povezanih z boleznijo.

4.1 Omejitve

Kljub zelo poglobljenemu pregledu pomembnih izsledkov pridobljenih $tudij nas pregledni
¢lanek ni brez omejitev, ki jih je treba uposStevati pri ustvarjanju zakljuckov. Za pridobitev
Studij so bile uporabljene le 3 podatkovne baze. Obstaja moznost, da z izbranim na¢inom
pridobivanja ¢lankov nismo vkljucili dolo¢enega Stevila pomembnih Studij. Poleg tega smo
vKljuCevali samo Studije, ki so bili narejene v zadnjih desetletjih, kar je razlicno od
preglednih Studij, ki so jih izvedli Shannon idr. (2015). Ti raziskovalci so naredili dva
lo¢ena ¢lanka; enega za pregled biologije spolnih razlik incidence MS in drugega za
pregled narascajoce incidence MS pri zenskah in ranljivosti moSkih za napredovanje te
bolezni, kar smo mi hoteli narediti v enem. Vendar smo ugotovili, da je tema presiroka in
da bi za pregled morali vkljuc¢iti veé¢ji nabor literature. Omejitev predstavlja tudi visoko
Stevilo razli¢nih tematik spolnih razlik pri MS, ki so jih obravnavale Studije, vklju¢ene v
na$ sistematicni pregled, zaradi ¢esar smo nekatere informacije prikazali relativno skopo.
Kljub temu smo vkljuéili novejse Studije iz izbranega podrocja, strnili njihove glavne
ugotovitve in pridobili Sirok vpogled v spolne razlike pri MS.

4.2 Implikacije

Iskanje spolnih razlik pri avtoimunski bolezni, kot je MS, je lahko v pomo¢ pri
razumevanju epidemiologije, patologije, biologije, imunologije in endokrinologije le-te
bolezni. Lahko pripomore k povecanju in razSirjanju nabora zdravil, s katero razpolaga
trenutna svetovna farmacevtska industrija. Potrebne so nadaljnje kvalitativne in stroge
kvantitativne raziskave za vsako podrocje problematike posebej, da bi ugotovili, kako
prispevati k zmanjsanju incidence MS.
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5 ZAKLJUCEK

Sistematicni pregledni ¢lanek o spolnih razlikah pri multipli sklerozi in vplivu endokrinih
hormonov na potek bolezni pri Zenskah je raziskal in integriral poznane razlike med
spoloma v pojavnosti, incidenci, dejavnikih tveganja, genetiki, mozganskih spremembah,
posledicah in zdravljenju multiple skleroze. Razlike med spoloma, ki so dokumentirane v
¢lanku, so pomembne ne samo za strokovno 0sebje v medicini oz. farmakologiji, ampak
tudi za posameznike, Ki trpijo za to boleznijo in njihove druzine. Kljub raznolikim Studijam
Se vedno primanjkuje razumevanje nacina delovanja endokrinih hormonov pri Zenskah.
Prihodnje raziskave bi ravno zato morale pozornost nameniti razumevanju vpliva
endokrinih hormonov pri obeh spolih na nevroloski in imunoloski ravni, s ¢imer bi lahko

prispevali k bolj u¢inkovitem zdravljenju oz. preventivi pojava multiple skleroze.
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