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Streszczenie

Zespot przewlektego zmeczenia jest powaznym problem zdrowotnym
i spotecznym. W obecnej pracy przedstawiono dotychczasowa wiedze
dotyczaca immunologicznego podtoza zespotu przewlektego zmecze-
nia, zmian w uktadzie immunologicznym zachodzacych w przebiegu
choroby, a takze znanych markeréw immunologicznych CFS.

Istotnym zagadnieniem jest sposéb, w jaki uktad immunologiczny jest
aktywowany w przypadku chorych z CFS - do tej pory powstato kilka
opracowan dotyczacych analizy stezenia cytokin i interleukin u pacjen-
tow z CFS w poréwnaniu do populacji zdrowej oraz populacji oséb
leczonych z powodu innych choréb, w przebiegu ktérych czesto takze
mamy do czynienia z objawami dominujacego poczucia zmeczenia.

Bierze sie pod uwage kilka cytokin, ktére potencjalnie moga stanowi¢
markery CFS (m.in. IL 1a, IL 1B, IL2, IL5, IL 6, IL 8, IL 10, IL 13, INF v,
TNF a, TGF B). Co istotne, stezenie poszczegdlnych cytokin rézni sie
w zaleznosci od nasilenia choroby i czasu jej trwania.

Wyniki dotychczasowych badan sugeruja, ze u pacjentéw leczonych
z powodu CFS wysitek fizyczny powoduje fizjologiczna odpowiedz
uktadu immunologicznego, a indukowane wysitkiem stezenie cytokin
prozapalnych jest podobne jak w grupie kontrolnej oséb zdrowych.

Stowa kluczowe: zespdt przewlektego zmeczenia, ukfad immunologicz-
ny, cytokiny, interleukiny

Summary

Chronic fatigue syndrome (CFS) is a major health-related problem, that
influences patients social activity. In this work we present the current
knowledge of the immunological aspects of CFS, changes in the course
of the disease and the immunological markers of CFS.

An interesting issue is the analysis of the way, in which the immune
system is activated in patients with CFS. Recently several studies have
been published concerning analysis of the levels of cytokines and inter-
leukins in CFS patients comparison to healthy controls, patients treated
because of other diseases, in the course of which symptoms include
the dominant feeling of fatigue.

Several cytokines are proposed as markers of CFS (including IL 1qa, IL
1B, IL2, IL 5, IL-6, IL 8, IL 10, IL 13, INF v, TNF-a, TGF p). Importantly,
cytokine concentration varies, depending on the severity of the disease
and its duration.

The results of previous studies suggest that in patients with chronic fa-
tigue syndrome physical exercise cause a physiological response of the
immune system, and the levels of exercise-induced proinflammatory
cytokines do not differ in comparison to healthy controls.

Keywords: chronic fatigue syndrome, immune system, cytokines,
interleukins
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Wstep

Zespdt przewlektego zmeczenia (ang. Chronic Fatigue
Syndrom, myalgic encephalomyelitis CFS, CFS/ME) charak-
teryzuje sie gtebokim zmeczeniem, zaburzeniami funkgji
poznawczych, problemami ze snem, zaburzeniami ukfadu
autonomicznego, boélem i innymi objawami, ktére nasilane
sa przez jakikolwiek rodzaj wysitku. Wielu pacjentéw dotknie-
tych CFS ma problemy z najprostszymi codziennymi czyn-
nosciami, a takze zyciem zawodowym. Biorac pod uwage
rozpowszechnienie tej jednostki oraz jej uciazliwe objawy,
stanowi ona powazny problem zdrowotny i spoteczny [1-3].

CFS jest zaburzeniem o ztozonej, nie do konca wyjasnio-
nej etiologii. W obecnej pracy przedstawiono dotychczasowa
wiedze dotyczaca immunologicznych podstaw zespotu prze-
wlektego zmeczenia, zmian w uktadzie immunologicznym za-
chodzacych w przebiegu choroby, a takze znanych markeréw
immunologicznych CFS.

Definicja, kryteria diagnostyczne i etiologia CFS
Diagnoza tego zespotu ustala sie po wykluczeniu in-

nych choréb. Objawy opisywane sa przez badaczy od okoto
2 wiekdéw, cho¢ zaburzenie to funkcjonowato pod réznymi
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nazwami, np. neurastenia, powirusowe zmeczenie, czy na-
wet mononukleoza przewlekta. Wsréd objawdéw dominuje
przewlekte, nieswoiste poczucie zmeczenia, nie ustepujace
po wypoczynku. Inne, czeste objawy to bdl gtowy, mialgia, ar-
tralgia, powysitkowe zmeczenie, zaburzenia funkcji poznaw-
czych, zmiany nastroju i sen niepowodujacy odpoczynku [4].
Po raz pierwszy zespét ten zostat zdefiniowany jako jednostka
chorobowa w 1988 roku przez amerykanskie Centrum Kon-
troli Choréb (ang. Centers for Disease Control, CDC). W lu-
tym 2015r. zaproponowano nowe kryteria diagnostyczne dla
CFS, opublikowane przez National Institute of Medicine (IOM)
(tab. 1) [1,2].

Czestos¢ wystepowania CFS wg roznych zrodet szacuje sie
na 2-4:1000 przypadkéw w populacji ludzi dorostych. Szczyt
zachorowania przypada na 11.-14. r.z. u dzieci oraz 2. i 3.
dekade zycia u oséb dorostych. Kobiety choruja okoto dwu-
krotnie czesciej [3,5].

Czas trwania choroby to przecietnie powyzej 10 lat [6]. Nie
znamy etiologii tej jednostki oraz jej patogenezy. Rozwaza-
nych jest wiele mozliwych przyczyn prowadzacych do choro-
by, m.in. infekcja wirusowa, udziat toksyn, stres, ktére moga
by¢ czynnikami spustowymi w patogenezie CFS.

Inne teorie dotyczace patogenezy CFS dotycza zaburzen
w uktadzie immunologicznym, w pracy miesni szkieleto-
wych (w szczegdlnosci dotyczacych funkcji mitochondriéw),
w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego oraz au-
tonomicznego uktadu nerwowego, a takze nieprawidtowosci
w gospodarce hormonalnej [7,8].

Immunologiczne aspekty zespotu przewlektego
zmeczenia

Pacjenci, u ktorych wystepuje zespét przewlektego zme-
czenia czesto przez diugi czas nie zostaja wiasciwie zdiagno-
zowani. Jest to zwigzane z brakiem cech specyficznych dla
CFS, ktére mogtyby zostac¢ wykryte w badaniu fizykalnym lub
podczas badan in vitro. Brakuje wciaz swoistych markeréow
dla tej choroby. Wielu badaczy, poszukujac charakterystycz-
nych cech immunologicznych i biochemicznych u chorych
ze stwierdzonym CFS zauwazyto, ze w poréwnaniu do oséb
zdrowych, u pacjentéw z CFS dochodzi do pobudzenia m. in.
produkgji cytokin prozapalnych [4]. Co wiecej, teze potwier-
dzajaca istotny udziat uktadu odpornosciowego wydaje sie
potwierdza¢ zaobserwowany zwigzek miedzy poczatkiem
objawéw, a wczesniejsza infekcja wirusowa [4,9]. Temat jed-
nak jest kontrowersyjny. Czy infekcja wirusowa spowodowa-
ta wystapienie objawoéw CFS, czy tez rzut CFS spowodowat
wystapienie objawowej postaci infekcji wirusowej? [4]. Aby
odpowiedzie¢ na to pytanie niezbedne jest usystematyzowa-

nie dotychczasowej wiedzy o podstawach immunologicznych
CFS.

W 2015 roku Magnus i wsp. opublikowali badanie, porow-
nujace czestos¢ wystepowania CFS w trakcie pandemii grypy
A (HIN1) w Norwegii w 2009 roku. Populacje Norwegii pod-
dawano wtedy masowym szczepieniom. Poréwnano czesto$¢
wystepowania CFS u pacjentéw u dwoch grup pacjentéw,
tych ktorzy przebyli grype oraz tych, ktérzy zostali zaszczepie-
ni. Skorygowane ryzyko wzgledne (HR) wynosito odpowied-
nio 2,04 (przedziat ufnosci (Cl) 95%: 1,78-2,33) oraz 0,97
(95% CI: 0,91-1,04). Wskazuje to, ze objawowa infekcja, a nie
bezobjawowa immunizacja sprzyja wystepowaniu CFS [9].

Ogolnie badacze zwracaja szczeg6lna uwage na dwa
aspekty zaburzen immunologicznych w CFS. Po pierwsze
mamy do czynienia z nadmierna aktywacja uktadu immuno-
logicznego prowadzaca do przewlektej aktywacji limfocytéw
CD 26 oraz podniesiony poziom niektorych cytokin [3,5].
Stwierdzono réwniez zaburzona funkcje komoérek uktadu
odpornosciowego, wyrazong obnizong aktywnoscia komo-
rek NK oraz obnizona odpowiedzia limfocytéw na mitogeny,
a takze niedob6r immunoglobulin min IgG1 i IgG3 [10].

Zaburzenia przebiegajace z nieprawidtowa akty-
wacja uktadu immunologicznego

Odrebnym zagadnieniem jest sposoéb, w jaki uktad immu-
nologiczny jest aktywowany u chorych z CFS. Opublikowa-
no szereg badan dotyczacych stezenia cytokin i interleukin
u pacjentéw z CFS w poréwnaniu do populacji zdrowej oraz
populacji 0séb leczonych z powodu innych choréb, w prze-
biegu ktérych czesto takze mamy do czynienia z objawami
dominujacego poczucia zmeczenia.

W 2009 roku Fletcher i wsp. opublikowali prace, w kto-
rej przeanalizowano stezenie 16 cytokin (m.in. prozapalnych,
przeciwzapalnych) u 40 kobiet z rozpoznanym CFS (spetniaja-
cy kryteria CDC) w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej
(59 pacjentek). Okazato sie, ze w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej stezenie LT-alfa (ang. Lymphotoxin-alpha), IL 1 alfa, IL
1b,IL4,IL5iIL6, IL 12 byly podniesione. Natomiast poziom
IL 8, IL 13 IL15 byt obnizony w stosunku do grupy kontrol-
nej. Poziom pozostatych oznaczonych cytokin nie wykazywat
statystycznych réznic (TNFa, IFNy, IL-2, IL-10, IL-23 i IL-17). Au-
torzy, na podstawie analizy wykresu krzywej ROC (ang. Re-
ceiver Operating Curve) wytypowali IL-5, LTa, IL-4 oraz IL-12
jako potencjalnie dobre markery CFS, a jako $rednie markery
IL-6, IL-15, IL-8, IL-13, IL-1a oraz IL-1B [11].

Brenu i wsp. w 2011 roku przebadali 95 pacjentow, u kté-
rych stwierdzono CFS/ME (ang. Chronic Fatigue Syndrome/
Mlyalgic Encephalomyelitis) i 50 zdrowych osob, zakwalifiko-

Tabela I. Zaproponowane przez IOM kryteria rozpoznania CFS z 2015 roku [2]

Trzy podstawowe kryteria niezbedne do 1. Istotne obnizenie lub niesprawnos¢ w zakresie aktywnosci naukowej,

ustalenia rozpoznania CFS:

spotecznej i osobistej w poréwnaniu do okresu przed choroba. Objawy

utrzymuja sie wiecej niz 6 miesiecy, towarzyszy im zmeczenie, ktore czesto
jest gtebokie, powstate de novo (nie wystepujace cate zycie) i nie bedace
wynikiem intensywnego wysitku fizycznego, a takze nie zmniejszane przez

odpoczynek.

2. Powysitkowe znuzenie.

3. Sen nie umozliwiajacy regeneracji.

Dodatkowo obecnos¢ jednego
z wymienionych objawéw:

Pogorszenie funkcji poznawczych.

Nietolerancja ortostatyczna.
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wanych do grupy kontrolnej. U wszystkich chorych oceniono
aktywnos¢ cytotoksyczng komérek NK (ang. natural killer)
oraz limfocytéw T CD4(+), a takze ekspresje VPACR2 (ang.
vasoactive intestinal peptide receptor 2), poziom fenotypow
NK ((CD56 (bright) and CD56 (dim)) oraz komorek T regula-
torowych o ekspresji FoxP3. Okazato sie, ze w poréwnaniu
do o0s6b zdrowych u oséb z CFS/ME wystepowato istotne
obnizenie poziomu IL-10, IFN-y, TNF-a, CD4(+)CD25(+) T cel-
Is, oraz ekspresji FoxP3 i VPACR2. Aktywnos¢ cytotoksyczna
komorek NK i T CD8(+), w szczegolnosci NK CD56 (bright)
byta znaczaco obnizona u pacjentéw ze stwierdzonym CFS/
ME [12].

Russell i wsp. w 2016 roku wskazali na obiektywne trudno-
sci w ustaleniu markera zespotu przewlektego zmeczenia ze
wzgledu na to, ze na ,,immunologiczny odcisk palca” wptywa
jednoczesnie wiele czynnikéw. W swoich badaniach autorzy
usitowali oceni¢ ekspresje wybranych cytokin w zaleznosci
od czasu trwania choroby. Analizowano kobiety 18-letnie
i mtodsze, ktérych choroba trwata maksymalnie 2 lata (n=18);
w wieku 18-50 lat, Srednio chorujace 7 lat (n=22) oraz
w wieku powyzej 50 lat, chorujace Srednio 11 lat (n=28),
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Analizowano dostepne
dane dotyczace pozioméw 16 cytokin, badanych metoda
chemiluminescencyjna. Analizujac zmiany w stezeniach, tak-
ze w zdrowej populagji, autorzy wykluczyli kilka cytokin jako
potencjalnych biomarkeréw CFS. Autorom udato sie wybrac
nastepujace cytokiny jako optymalne biomarker CFS: IL-1a,
61 8. IL-1a byfa wyzsza u pacjentek, ktore krétko choruja, sta-
wata sie coraz mniej istotna wraz z czasem trwania choro-
by. Niskie poziomy IL-6 sugerowaty niedawny poczatek CFS/
ME, natomiast obserwowano wzrost IL-6 z czasem. Podobna
zaleznos¢ obserwowano dla IL-8. Zdaniem autoréw moga to
by¢ dobre markery CFS, zwtaszcza, jesli ich wyniki interpreto-
wane beda wspdlnie z czasem trwania choroby [13].

W 2015 roku Hornig i wsp. opublikowali badanie, w kto-
rym réwniez podjeto problem zaleznosci immunologicznego
,odcisku palca” u chorych z CFS. Dokonano metaanalizy wy-
branych chorych z dwéch duzych badan obejmujacych pa-
cjentéw z CFS, opublikowanych w 2011 i 2012 roku [14-16].
Analizowali oni poziom wybranych 51 cytokin u 52 pacjen-
téw z wczesnym ME/CFS (czas trwania choroby >=3 lata),
246 pacjentoéw z dtugim czasem trwania choroby (>3 lat),
w poréwnaniu do 348 zdrowych ochotnikéw zakwalifikowa-
nych do grupy kontrolnej. Stwierdzono, ze w poczatkowej
fazie trwania choroby poziom zaréwno cytokin prozapalnych
i przeciwzapalnych jest wyzszy w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej oraz pacjentéw, u ktérych czas trwania choroby wyno-
si >3 lat. Poziom jedynie 2 sposrod 51 badanych cytokin byt
obnizony w poczatkowej fazie choroby: CD40 ligand (CD40L)
i czynnik wzrostu ptytek (ang. platelet-derived growth fac-
tor BB, PDGFBB). Nalezy podkresli¢, ze w grupie pacjentéw,
u ktérych choroba trwata dtugo (>3 lat) tendencja ta ulega-
ta odwroceniu, tj. poziom cytokin prozapalnych i przeciwza-
palnych byt nizszy, z wyjatkiem CD40L i PDGFBB, ktéry byt
wyzszy. Autorzy znalezZli silna korelacje pomiedzy dtugoscia
trwania choroby, a poziomem cytokin w surowicy oséb bada-
nych, co moze sugerowac, ze immunopatologia CFS zmienia
sie dynamicznie w czasie. Znaczacy zwigzek poziomu IF-gam-
ma z wczesna faza choroby moze by¢ zwiazany z wirusowym
czynnikiem spustowym lub uszkodzonymi mechanizmami re-
gulujacymi dziatanie uktadu immunologicznego [14].

Hardcastle i wsp. poszukiwali zaleznosci pomiedzy ste-
zeniem immunoglobulin oraz cytokin prozapalnych, a nasi-
leniem CFS/ME. Do badania zakwalifikowano 22 pacjentéw

z umiarkowanym CFS, 19 chorych z ciezkim CFS oraz 22 zdro-
wych ochotnikéw (grupa kontrolna). Stwierdzono, ze u pa-
cjentow z ciezkim CFS/ME wystepuje znaczaco nizsze stezenie
IL-18 w poréwnaniu do oséb z umiarkowanym CFS. IL-6 byta
obnizona u pacjentdéw z umiarkowanym CFS w poréwnaniu
do grupy chorych z ciezkim CFS i grupy kontrolnej. RANTES
(ang. Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and
Secreted) byty zwiekszone u pacjentéw z umiarkowanym CFS
w stosunku do pacjentéw z ciezkim CFS. Surowicze pozio-
my IL-7 i IL-8 byly podniesione u pacjentéw z ciezkim CFS/ME
w poréwnaniu do pozostatych analizowanych chorych. IFN-y
byt znaczaco podniesione w ciezkim CFS/ME w poréwnaniu
do chorych z umiarkowanym CFS/ME [17].

Zhang i wsp., w artykule opublikowanym w 2011 roku,
poddali analizie stezenia TGF-B u 63 pacjentéw ze stwierdzo-
nym CFS w poréwnaniu do grupy kontrolnej 50 oséb zdro-
wych oraz grupy kontrolnej 50 os6b chorych (miedzy innymi
na choroby nowotworowe ptuc i watroby, toczen uktadowy,
cukrzyce i inne). Badano ekspresje mRNM TGF-$1 w komér-
kach jednojadrowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood
mononuclear cells, PBMCs). Okazato sie, ze ekspresja mRNA
w PBMCs pacjentéw ze stwierdzonym CFS jest znaczaco wyz-
sza niz w obu grupach kontrolnych (p<0,01), natomiast nie
potwierdzono istotnych statystycznie réznic wsrod pacjentow
zdrowych i chorych na choroby przewlekte (p>0,05) [18].

Cho¢ wydaje sie, ze rola uktadu immunologicznego w pa-
togenezie CFS/ME jest istotna, wiekszos¢ opublikowanych
badan ma pewne ograniczenia, a dowody na wptyw cytokin
na przebieg choroby sa jedynie posrednie. Wiekszo$¢ badan
bierze pod uwage jedynie poziom badanych cytokin w suro-
wicy krwi, pomijajac istotne stezenia tkankowe. Pomimo to
istnieja juz pierwsze préby interwencyjnego, eksperymental-
nego leczenia CFS za pomoca preparatu anakinra, rekombi-
nowanego antagonisty ludzkiej interleukiny-1 (ang. recom-
binant human interleukin-1 receptor antagonist). Protokét
pierwszego badania, dotyczacego zastosowania leku, ktory
hamuje dziatanie interleukiny-1 u chorych z CFS, zostat opisa-
ny w 2015 roku przez Roerink i wsp. Planowana jest randomi-
zacja facznie 50 dorostych kobiet, spetniajacych kryteria CDC,
ktére zostana losowo zakwalifikowane do grupy przyjmujacej
przez okres 4 tygodni anakinra i placebo. Nasilenie objawow
CFS u pacjentek badane bedzie po 4 tygodniach od punktu
poczatkowego oraz po 6 miesigcach [19].

Istnieja badania, ktére wskazuja na pozytywny wptyw le-
kéw hamujacych IL-1 na objawy zmeczenia u pacjentow le-
czonych z powodu choréb przewlektych, takich jak np. cu-
krzyca typu 2 [20].

Zaburzenia w obrebie funkcji limfocytow

W badaniach Fletcher i wsp. z 2010 roku analizowano
znaczaca populacje 176 pacjentéw leczonych z powodu CFS
(zaréwno kobiet jak i mezczyzn) w poréwnaniu do 230 pa-
cjentdw z grupy kontrolnej. Analizujac funkcje cytotoksyczna
komérek NK stwierdzono, ze w grupie CFS byta ona znacza-
o nizsza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie analizy ROC
stwierdzono, ze NKCC byto dobrym predyktorem CFS. Nie
byto istotnej réznicy w ilosci komdrek NK w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [21].

Hardcastle i wsp. w 2015 roku ocenili fenotypy limfocytéw
zaleznie od nasilenia CFS/ME. Jest to pierwsze badanie, ktére
ocenia fenotyp limfocytéw nie tylko w punkcie poczatkowym,
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ale takze po 6 miesigcach. Wada tej analizy z pewnoscia byta
relatywnie niewielka grupa badana — 12 pacjentéw z umiar-
kowanym CFS, 12 pacjentéw z ciezkim CFS oraz 18 chorych
w grupie kontrolnej. CFS diagnozowano w tym badaniu na
podstawie kryteriéw Fakudy z 1994 roku. Badacze stwierdzili,
ze po 6 miesigcach ekspresja iINKT CD62L ulega znaczacemu
zwiekszeniu w umiarkowanym CFS, natomiast wystepowaty
roznice obejmujace receptory CD 56 (bright) NK w ciezkim
CFS. Naiwne limfocyty T CD8 (+), fenotypy iNKT CD8(-)CD4(-)
i CD56(-)CD16(-), limfocyty y82T oraz komorki efektorowe
pamieci byly znaczaco podwyzszone w ciezkim CFS/ME po
6 miesigcach. Co wiecej u chorych z ciezkim CFS wystepowata
znaczaca redukcja dotyczaca komorek (-) y31T CD56(bright)
CD16(dim) NKG2D, CD56(dim)CD16(-) KIR2DL2/DL3, CD94(-)
CD11aiv31T CD62L(+)CD11a(-) po 6 miesiacach [22].

Jedno z najnowszych badan obejmujacych ta tematyke
opublikowali w 2016 roku Ramos i wsp. Badanie polegato na
poréwnaniu wynikow cytometrii przeptywowej u 24 pacjen-
téw z zespotem przewlektego zmeczenia, 11 - ze stwardnie-
niem rozsianym oraz 27 zdrowych ochotnikéw, ktérzy zostali
zakwalifikowani do grupy kontrolnej. Wykazano zwiekszona
liczbe komorek T regulatorowych w grupie CFS/ME w stosun-
ku do grupy kontrolnej. Catkowita ilos¢ komorek T 8 i vd 2
byta mniejsza w grupie chorych ze stwardnieniem rozsia-
nym w poréwnaniu do oséb zdrowych. Z drugiej strony pro-
cent subpopulacji INKT — CD4(+)- byt znaczaco zwiekszony
w grupie CFS/M. Autorzy nie znalezli cech wspdlnych doty-
czacych fenotypdw limfocytéw w zespole przewlektego zme-
czenia i stwardnieniu rozsianym [23].

Wptyw terapii behawioralnej i wysitku fizycznego
na uktad immunologiczny u chorych z CSF

Obecnie brakuje wytycznych dotyczacych leczenia zespo-
tu przewlektego zmeczenia. Podejmuje sie réznego rodzaju
proéby leczenia farmakologicznego (np. leki przeciwdepresyj-
ne, przeciwhistaminowe) z ré6znym skutkiem, a takze préby
kompleksowego leczenia poprzez terapie behawioralng i wy-
sitek fizyczny o zmiennym nasileniu. Generalnie uznaje sie, ze
¢wiczenia fizyczne u pacjentéw z CFS maja pozytywny wptyw
na ogdlne samopoczucie, jako$¢ snu oraz tolerancje wysitku
fizycznego. Jednoczesnie jest to terapia dla chorych bezpiecz-
na, o niskim stopniu powiktan [24].

Odrebnym zagadnieniem jest wptyw wysitku fizycznego
na uktad immunologiczny u pacjentéw z CFS. W 2016 roku
Broadbent i wsp. przebadali 24 pacjentéw z CFS zostato loso-
wo zakwalifikowanych do grupy stopniowanego wysitku fi-
zycznego (ang. graded exercise therapy, GET), przerywanego
wysitku fizycznego (ang. intermittent exercise, |E) lub stan-
dardowej opieki (ang. usual care, UC). 18 pacjentéw, u kto-
rych wykluczono CFS zakwalifikowano do grupy kontrolnej.
W badaniu wykorzystano cytometr przeptywowy, za pomoca
ktérego oceniano liczbe i fenotyp limfocytow, oraz ekspresje
CD3, CD4, CD25, and CD134. Okazato sie, ze w punkcie po-
czatkowym ilos¢ komoérek CD3 oraz ekspresja CD4, CD25, CD
134 i CD4ACD25CD134 byta znaczaco nizsza w obu grupach
chorych z CFS w stosunku do grupy kontrolnej (p<0,05), po-
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dobnie jak nizsza byta ogélna ilos¢ biatych krwinek. Po terapii
wysitkiem fizycznym stwierdzono znaczace zwiekszenie eks-
presji CD4 i CD4ACD25CD134 w grupie GET i IE, ale zwieksze-
nie ekspresji CD25 i CD134 stwierdzono jedynie w grupie IE.
llos¢ komoérek CD3 i CD4 ulegta zwiekszeniu w grupie GET,
a CD3, CD4, CD8, CD3CD4CD8, CD3CD16CD56, CD19 i CD45
w grupie IE. Ponadto w grupie GET zwiekszyto sie stezenie
neutrofili. Autorzy na podstawie tych wynikéw wywniosko-
wali, ze 12 tygodni terapii wysitkiem fizycznym u chorych
z CFS/ME znaczaco poprawito aktywacje limfocytéw CD4,
a takze wydolnos¢ aerobowa organizmu, nie zwiekszajac jed-
noczesnie objawow CFS. Wydaje sie, ze przerywany wysitek
fizyczny ma lepszy wptyw na modulowanie uktadu immuno-
logicznego pacjentéw, niz stopniowany [25].

Juz w 1994 roku Lloyd i wsp. badali poziom interferonu-y,
interferonu-a i IL 1B i TNF- o (ang. tumor necrosis factor-a)
u 13 pacjentéw z CFS w poréwnaniu do grupy kontrolnej
przed submaksymalnym wysitkiem, w trakcie i po wysitku.
Nie znaleziono istotnych statystycznie réznic w poziomie
badanych cytokin przed, w trakcie i po wysitku, zaréwno
w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej. Co ciekawe, pa-
cjenci odczuwali zmniejszenie zmeczenia i poczucia depresji
w trakcie wysitku, co mierzono za pomoca kwestionariusza
POMS (ang. the Profile of Mood States) [26].

Peterson i wsp., w podobnym badaniu, nie stwierdzili
obecnosci wykrywalnych poziomoéw IL-1 B, IL-6 oraz TNF
u pacjentéow z CFS i w grupie kontrolnej. Co ciekawe, w tym
badaniu TGF- (ang. serum transforming growth factor beta)
byt istotnie podniesiony w grupie pacjentéw z CFS w poréw-
naniu do grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnego staty-
stycznie wzrostu TGF-B po wysitku fizycznym [27].

W badaniach Robinsona i wsp. analizowano poziom IL-6
i jej rozpuszczalnych receptoréw IL-6R i sgp130 u 6 pacjentow
z CFS przed, bezposrednio po wysitku submaksymalnym oraz
24 godziny po wysitku. Wyniki poréwnywano ze spoczynko-
wymi poziomami IL-6, IL-6R i sgp130 u 33 pacjentéw z CFS
oraz u 33 zdrowych ochotnikéw. Poziom IL-6 rost w trakcie
wysitku i bezposrednio po wysitku ulegat normalizacji. Nie
stwierdzono istotnych réznic dotyczacych surowiczego steze-
nia IL-6, IL-6R i sgp130 w grupie pacjentéw z CFS w poréwna-
niu do grupy kontrolnej [28].

Podsumowanie

Na podstawie dostepnych badan udato sie wytypowac kil-
ka cytokin, ktére moga stanowi¢ marker CFS (m.in. IL 10, IL 1B,
IL2,IL5, 1L 6, IL 8, IL 10, IL 13, INF y, TNF o, TGF ). Jednakze
ich stezenie rézni sie zaleznie od nasilenia choroby oraz czasu
jej trwania. Natomiast wysitek fizyczny u chorych na CFS po-
woduje fizjologiczna odpowiedz uktadu immunologicznego,
na co wskazuje fakt, ze poziom powysitkowy cytokin proza-
palnych nie rézni sie w poréwnaniu do oséb zdrowych [29].

W dostepnej literaturze brakuje badan, dotyczacych wpty-
wu dtugotrwatej terapii wysitkiem fizycznym na poziom cy-
tokin prozapalnych. Takie badania pozwolityby lepiej poznac
mechanizmy immunologiczne stojace u podfoza zespotu
przewlektego zmeczenia.
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