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1. Streszczenie

stlowa kluczowe: ortopedia koni, migsien mi¢dzykostny, desmopatia, adipocytokiny

Choroby uktadu mig$niowo-szkieletowego w istotnym stopniu wplywaja na osiggniecia
sportowe 1 dobrostan zwierzat. Choroby mig$nia mig¢dzykostnego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem desmopatii przyczepu proksymalnego moga by¢ przyczyna kulawizn oraz
probleméw behawioralnych koni. Wigkszo$¢ pacjentéw z chroniczng postacia chorob,
zarbwno w konczynach piersiowych jak i miednicznych wykazuje subtelne objawy
kliniczne, a chroniczny stan zapalny lub powtarzajace si¢ urazy moga prowadzi¢ do zmian
w strukturze tkankowej, w tym kostnej. Zmiany te mogg by¢ diagnozowane
z zastosowaniem mi¢dzy innymi metod ultrasonograficznych oraz rezonansu
magnetycznego. Na podstawie dostgpnych badan naukowych dostrzezono potencjalng
zalezno$¢ miedzy lokalng tkankg thuszczowa oraz unaczynieniem proksymalnego przyczepu
mig$nia miedzykostnego a procesami degenracyjnymi i odczuwaniem bdlu w chorobach
chronicznych. Wydaje si¢, ze wiele aspektow zwigzanych z chorobami SL u koni, mozna
dyskutowa¢ z uwzglednieniem wiedzy dotyczacej tendinopatii $ciggna Achillesa. Tkanka
thuszczowa jest istotng komponenta mig$nia migdzykostnego u koni, ktéra podobnie jak
w przypadku zaleznosci anatomicznych §ciggna Achillesa i ciata ttuszczowego Kagera moze
by¢ zrodtem adipocytokin zardwno w warunkach fizjologicznych jak i na wszystkich
etapach choroby. Obecnie wiadomo, ze adpocytokiny nie moga by¢ postrzegane jako
zaangazowane W pojedyncze procesy chorobowe, ale jako czasteczki pelnigce
zdywersyfikowane funkcje fizjologiczne. Zaznaczono takze rol¢ adpiocytokin w procesach
rehabilitacji chordb uktadu mig$niowo - szkieletowego oraz podczas treningu u ludzi.
Wykazano rol¢ adipocytokin w patogenezie chordb ukladu mig$niowo- szkieletowego,
metabolizmie tkanki kostnej, w tym wplyw na procesy przebudowy kosci oraz zmiany
degeneracyjne w stawach. W wynikach wtasnych niniejszej pracy, wykazano nizsze stezenie
rezystyny u koni z desmopatig mig$nia mi¢dzykostnego, natomiast wyzsze w osoczu krwi
zylnej koni regularnie pracujacych. U badanych koni w przedmiotowej pracy odnotowano
wyzsze stezenie rezystyny i1 IL-8 u wszystkich koni padokowanych oraz u w grupie koni
trenujacych. Uzyskane dane pokazuja, ze ste¢zenia m.in. rezystyny w osoczu by¢ moze jest
istotne z klinicznego punktu widzenia. Podj¢ta proba poszukiwania etiopatogenezy
procesOw przebiegajacych w obszarze proksymalnego przyczepu migsnia mi¢dzykostnego

by¢ moze zoptymalizuje procedury leczenia i rehabilitacji koni.



2. Summary

key words: equine orthopedics, suspensory ligament, desmopathy, adipocytokines
Musculoskeletal diseases have a significant impact on athletic performance and animal
welfare. Diseases of the interosseous muscle, with particular emphasis on desmopathy of the
proximal attachment, can cause lameness and behavioral problems in horses. Most patients
with chronic disease, both in the thoracic and pelvic limbs, show subtle clinical symptoms,
and chronic inflammation or repeated injuries can lead to changes in tissue structure,
including bone. These changes can be diagnosed using, among others, ultrasound and
magnetic resonance imaging. Based on the available scientific studies, a potential
relationship between local adipose tissue and vascularization of the proximal interosseous
muscle attachment and degenerative processes, and pain sensation in chronic diseases
of the proximal interosseous muscle attachment has been noticed. It seems that many aspects
related to SL diseases in horses can be discussed taking into account the knowledge
of Achilles tendon tendinopathy. Adipose tissue is an important component of the
interosseous muscle in horses, which, as in the case of the anatomical relationship between
the Achilles tendon and the Karger fat body, may be a source of adipocytokines both in
physiological conditions and at all stages of the disease. It is now known that adpocytokines
cannot be seen as involved in single disease processes, but as molecules with diverse
physiological functions. The role of adpiocytokines in the processes of rehabilitation
of diseases of the musculoskeletal system and during training in humans was also marked.
The role of adipocytokines in the pathogenesis of diseases of the musculoskeletal system,
bone tissue metabolism, including the impact on bone remodeling processes
and degenerative changes in joints has been demonstrated. In the own results of this study,
a lower concentration of resistin was found in horses with interosseous muscle desmopathy,
and higher in the venous blood plasma of horses regularly working. In the horses studied
in this work, higher levels of resistin and IL-8 were noted in all paddocked horses and in the
group of horses in training. The obtained data show that the concentrations of i.a. plasma
resistin may be clinically relevant. The attempt to search for the etiopathogenesis
of the processes taking place in the area of the proximal attachment of the interosseous

muscle may optimize treatment and rehabilitation procedures.

10



3. Wstep

3.1. Choroby konczyn w obrebie ukladu miesniowo — szkieletowego
z uwzglednieniem zespolu proksymalnego przyczepu mi¢snia

mi¢dzykostnego.

Choroby konczyn u koni obejmuja choroby kosci, stawow, wigzadel, $ciggien, migéni
oraz powigzi. Zaburzenia w obrgbie wymienionych struktur powstaja z udziatem czynnikow
biologicznych 1 mechanicznych. Zasigg 1 zlozono§¢ procesu zaleza od miejsca
1 czynnika uszkadzajacego, cech osobniczych oraz czynnikow srodowiskowych. Skutkiem
moze by¢ miejscowy lub uogélniony stan zapalny, ktérego podstawowe objawy to obrzek,

podwyzszenie cieptoty, bol i uposledzenie funkcji [Konturek S., 2019].

Stan chorobowy moze powodowac zaburzenia strukturalne oraz funkcjonalne szkieletu
osiowego oraz konczyn [Hague B.A. i in., 1997]. Nagly uraz i zwigzany z nim ostry stan
zapalny czesto przyjmuje forme¢ przewlekla, stajac si¢ potencjalnym zrodtem bolu.
Oszacowanie jego nate¢zenia jest trudne, szczegodlnie w przypadku zmian przewlektych,
gdzie czgsto wystepuja adaptacja 1 kompensacja w obrgbie ukladu migsniowo-
szkieletowego. Charakterystycznym objawem klinicznym wynikajacym z odczuwania bolu
jest kulawizna okres$lana jako zaburzenie chodu zwierzecia. Badanie kliniczne uzupetnia
ocena behawioralna, opisywane s3 m.in. zmiany w mimice koni odczuwajacych bol,

okreslane jako zmiany etogramu [Dyson S., 2007; Dyson S., Bergerb J. i in., 2018].

Problem dotyczy rowniez koni sportowych, czynnie startujagcych. Kulawizna moze
wystepowacé u ponad 47% zwierzat uznawanych jako potencjalnie zdrowe, bez choréb
o charakterze ortopedycznym [Dyson S., Pollard D., 2020]. Kodeks Postepowania z Koniem
Migdzynarodowej Federacji Jezdzieckiej (FEI) stanowi, ze na wszystkich etapach
przygotowania i treningu, zwierzgta, zanim zostang dopuszczone do zawodow powinny by¢

odpowiednio wytrenowane i zdrowe [Erickson B.K. i in., 1987].

Zgodnie z literaturg wiasciciele, opiekunowie oraz trenerzy w niewielkim stopniu
rozpoznaja kulawizny 1 b6l u koni. Skutkuje to opdznionym podjeciem leczenia,
zmniejszajagc tym samym szanse na odzyskania petnej sprawnosci i powr6t do poziomu

wytrenowania sprzed choroby [Dyson S., Van Dijk J., 2020].
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W praktyce lekarsko - weterynaryjnej stosunkowo czesto przeprowadzana jest diagnostyka
choréb w obrebie dystalnej okolicy konczyn u koni. W warunkach terenowych badajacy
ma ograniczone mozliwo$ci obrazowania radiologicznego. Zrdznicowany jest roOwniez
poziom wyszkolenia lekarzy weterynarii, subiektywna ocena podczas badania klinicznego
oraz stosunkowo krotki czas w jakim oczekiwana jest ostateczna diagnoza

[Hardeman A. iin., 2021].

Prawidtowy wynik badania na wczesnym etapie choroby daje wigksze prawdopodobienstwo
skutecznego leczenia. Umozliwia takze ustalenie wytycznych utrzymania i postgpowania
ze zwierzgciem w celu zoptymalizowania czasu i kosztow zwigzanych z jego powrotem

do zdrowia.

Dlatego zasadna wydaje si¢ proba poszukiwania obiektywnych i mierzalnych markerow
uzytecznych w diagnostyce schorzen dystalnej okolicy konczyn koni. Obiektywne
parametry moglyby pomodc lekarzowi pierwszego kontaktu w podjeciu decyzji
o skierowaniu zwierz¢cia do lekarza specjalizujacego si¢ w dziedzinie ortopedii i wdroZenia

ukierunkowanego postgpowania.

3.2. Epidemiologia.

Na catym $wiecie patologie uktadu mig$niowo - szkieletowego sa gtownym czynnikiem
eliminujacym konie z wykonywanej pracy [Erickson B.K. i in., 1987]. Choroby
ortopedyczne w 33% powoduja przerwy w treningach we wszystkich dyscyplinach
jezdzieckich, konsekwencja czesto sg straty finansowe wilascicieli, opiekunéw i trenerow
[Murray R.C. i in., 2010]. Choroby $cigegien i wigzadel w istotnym stopniu wplywaja
na osiggniecia sportowe 1 dobrostan zwierzat [Rogers C.W. i in., 2012; Dyson S.,

Routh J. i1in., 2020; Dyson S., 2021].

U koni sportowych az w trzech czwartych przypadkow, subkliniczne zaburzenia
lokomotoryczne identyfikowane podczas zawodoéw prowadza do obnizenia osigganych
wynikow [Munsters C. i in., 2014]. W samych Stanach Zjednoczonych, szacuje sig¢, Ze straty
zwigzane z chorobami uktadu mig$niowo- szkieletowego i konieczno$cig ich leczenia

przekraczajg 1 miliard dolar6w rocznie [Dyson S., Routh J.iin.,2020; Munsters C. i in. 2020].
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Dane statystyczne wskazuja, ze badania kliniczne i diagnostyka kulawizn skoncentrowane
sa na okolicy stawow $rodreczno-paliczkowych, blizszej czesSci okolicy $rodrecza
oraz $rodstopia. Ostatni z wymienionych obszarow jest anatomicznie wlasciwy
dla przyczepu proksymalnego mig¢s$nia mi¢dzykostnego (proximal suspensory ligament -

PSL) [Pluim M. i in., 2018; Paris A. i in., 2021].

Choroby mig¢$nia mi¢dzykostnego (Suspensory ligament -SL) stanowig znaczacy odsetek
wsrod patologii $ciggien 1 wigzadet u koni, wymagajac dtugofalowej rehabilitacji. Jednak
czesto pomimo podjetych dzialan prowadza do przedwczesnego zakonczenia kariery
sportowej [Dyson S., Bergerb J. i in., 2018; Dyson S., Routh J. i in., 2020]. Choroby PSL
sa powszechne u koni sportowych i stanowig do 46% wszystkich urazéw konczyn

[Hague B. A.iin., 1997; Kasashima Y. i in., 2004; Dyson S., Bergerb J. i in., 2018].

Urazy SL wsrdd koni wys$cigowych sa na trzecim miejscu zaraz za chorobami zginacza
powierzchownego. Patologiczne zmiany SL wystepuja czesciej u koni pracujacych
na mi¢kkim podtozu szczegolnie u koni startujagcych we Wszechstronnym Konkursie Konia

Wierzchowego (WKKW) i skokach przez przeszkody [Baxter G.M, 2020].

Choroby SL mozna podzieli¢ na patologie okolicy jego przyczepow i czesci gtownej, galezi
mig$nia miedzykostnego (bocznej i przysrodkowej) oraz uszkodzenia w obrebie struktur

kostnych [Dyson S., 1991; Schramme M. i in., 2012].

Desmopatia proksymalnego przyczepu migs$nia migdzykostnego dalej w pracy okreslany
jako desmopatia) jest czgsta przyczyng kulawizn, slabych wynikéw 1 problemow
behawioralnych u koni sportowych [Dyson S., 2021]. Choroby SL, w prowadzonych
badaniach przez Murray i in. zdiagnozowano u 28% koni pracujacych rekreacyjnie,
w tym 57% w konczyn piersiowych i w 43% konczyn miednicznych [Murray J. K. 1 in.,

2006].

W badaniu retrospektywnym Trump M. A i in. wérdd ponad 1500 koni skierowanych
do kliniki uniwersyteckiej w Zurychu, odsetek choréb migsnia migdzykostnego (SL)
wynosit 31%. Zgodnie z analizowang dokumentacja medyczna, PSD zdiagnozowano u
ponad 38 % pacjentow, przy czym zmiany obserwowano w konczynach piersiowych
(KP) i miednicznych (KM) z podobng czestoscia, to jest 48% dotyczyto KP, 51% za$
dotyczyto KM. Biorac pod uwage dyscypliny jezdzieckie, czestotliwos¢ chorob SL wyniosta
odpowiednio: 41,6% u koni ujezdzeniowych, 28,6% u skokowych i 28,1% u koni
rekreacyjnych [Trump M., 2014]. Natomiast diagnostyka u ponad 100 koni holenderskich
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goracokrwistych potwierdzita uszkodzenie SL w konczynie piersiowej u 31% badanych

zwierzat [van den Belt A.J. i in., 1994].

Na podstawie analizy dokumentacji medycznej ponad tysigca pacjentow, Murray i wsp.,
wykazali, ze wsrod badanych koni ujezdzeniowych, skokowych i startujacych WKKW
oraz koni rekreacyjnych najczgéciej diagnozowano choroby w obrgbie SL

[Gibson K.T., Snyder J.R. i in., 2002; Murray R.C. i in., 2006].

Podczas Igrzysk Olimpijskich w 2000 roku w Sydney uszkodzenie SL stanowito jedng
z najczesciej stawianych diagnoz we wszystkich grupach sportowych: ujezdzenie (6/8
badanych koni) i skoki (9/15 badanych koni), WKKW (18/47 badanych koni) [Gibson K.T.,
Snyder J.R i in., 2002].

U koni biorgcych udziat w konkursach skokowych, PSD byla najcz¢$ciej diagnozowane
w konczynach miednicznych - w 66,7% przypadkéw. Srednia i mediana wieku koni
cierpigcych na desmopati¢ w obrebie SL wynosita 10 lat. U koni skokowych choroby
w obrebie proksymalnej cze$ci SL byly czg$ciej identyfikowane w poréwnaniu z konmi

ujezdzeniowymi [Tramp M., 2014].

W przypadku urazoéw ostrych rokowanie w konczynie piersiowej okreslane jest jako bardzo
dobre. Leczenie zachowawcze w 90% przypadkoéw pozwala na powr6t do pelnej sprawnosci
fizycznej [Dyson S., 1991]. Jednak w przypadku stanéw przewleklych i nawracajacych
urazow, w tym PSD, rokowanie w zakresie powrotu do zdrowia jest ostrozne i zle

[Kasashisma Y. i in., 2004].

Choroby mig$nia migdzykostnego stanowig znaczacy odsetek wsrdd patologii $ciggien
1 wiezadet u koni, 1 wymagaja dtugofalowej rehabilitacji. Jednak pomimo odpowiedniego
postepowania mogg prowadzi¢ do wczesnego zakonczenia kariery sportowej

[Marneris D. i in., 2014; Munsters C. i in., 2020].
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3.3. Etiopatogeneza i czynniki ryzyka.

Nagte uszkodzenie i zwigzany z nim ostry stan zapalny powoduje kulawizng, czgsto
przejSciowa, ktora moze ustapié, szczegolnie jezeli zwierzgciu zapewniono odpoczynek.
U koni z nawracajacym i chronicznym stanem chorobowym w obszarze PSL, kulawizna

moze by¢ uporczywa [Dyson S. i in., 1995; Dyson S. iin., 2011; Dyson S. i in. 2017].

Powodem uszkodzen o podlozu mechanicznym czgsto jest wysokie ci$nienia w obszarze
proksymalnego przyczepu mig¢énia migdzykostnego nadgarstka czy S$rodstopia. Stan
rozumiany jako oddzialywanie zbyt duzej sity na jednostke powierzchni SL (PgHa= F/m2)
z jednoczesnym, nadmiernym wyprostem stawu pg¢cinowego [Ferraro G.L. i in., 2007].
Ryzyko kontuzji jest wyzsze przy naglych ruchach rotacyjnych obcigzonej konczyny,
np. po wyladowaniu konia za przeszkoda [Skivington A. i in., 2020].

Uraz moze dotyczy¢ struktury SL oraz powodowac¢ rozerwanie witdkien Sharpey w czesci
proksymalnej.  Notowane s3  takze  wspolistniejagce  zlamania  awulsyjne

[Read R.M. i in., 2020].

Przypadkom o charakterze przewleklym, z przerwaniem wildkien SL, moga towarzyszy¢

radiograficzne zmiany resorpcji kosci i zmiany okostnej [Dyson S. Weekes J.S. i in., 2007].

Stanom chorobowym w obszarze PSL moze towarzyszy¢ bol, ktory nasila si¢ podczas
wyprostu konczyny. Jest to zwigzane z nastgpujacymi po sobie fazami: retrakcji, protrakcji
i odpowiednio rozluznieniem aparatu SL a nast¢pnie naglym rozciggnigciem podczas
obcigzania konczyny. Jednak brak bolesnosci nie wyklucza obecnosci PSD

[Souza M.V.iin., 2010; Dyson S. iin., 2011].

Zmiany chorobowe w  obrebie proksymalnym SL  (nadgarstek/srodstopie)
wigza si¢ z opisywanymi w literaturze czynnikami ryzyka to jest: sposobem uzytkowania,
chorobami stawu krzyzowo - biodrowego, konformacjg konczyn [Skivington A. i in., 2020].
Brak rownowagi/balansu w obregbie puszek kopytowych réwniez predysponuje do urazow

o charakterze kompensacyjnym w obszarze PSL [Gruyaert M. i in., 2020].

Za istotne czynniki wptywajace na czestotliwo$§¢ wystepowania PSD w konczynach
miednicznych uznano wiek, stosunek masy ciala do wzrostu oraz ras¢ koni

oraz wspotistnienie innych uszkodzen SL [Dyson S. i in., 2011].
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Proces gojenia po urazie, przebiega zgodnie z sekwencja stanu zapalnego, obejmujac

procesy proliferacji, naprawy oraz przebudowy [Liu X. i in., 2021].

Srodwigzadtowe zaopatrzenie mikronaczyniowe obecne jest na catej dtugo$ci migénia
migdzykostnego. Brak wyraznego obszaru hiponaczyniowego sugeruje, ze regionalne
réznice w szybkos$ci gojenia i nawroty choroby nie sa zwigzane z anatomig mikrokrazenia

[Williams M.R. i in., 2013].

Podjeta proba poszukiwania etiopatogenezy procesow przebiegajacych w obszarze PSL

by¢ moze zoptymalizuje procedury leczenia i rehabilitacji.
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3.4. Migsien miedzykostny (SL).

3.4.1 Charakterystyka anatomiczno - histologiczna i funkcjonalna mi¢snia

miedzykostnego (SL).

Choroby migénia miedzykostnego stanowig jeden z najczgstszych powodéw kulawizn
u koni pracujacych. Zmiany lokalizowane sg w konczynach piersiowych oraz miednicznych

[Denoix J-M. i in., 1991; Denoix J-M. i in., 2008; Pluim M. i in., 2020].

Klasyfikacja chorob SL wynika z zalezno$ci anatomicznych wyr6zni¢ mozna odpowiednio
schorzenia: czgéci proksymalnej (1/3 $rodrecza lub $rddstopia), obszaru glownego SL
(body SL) oraz galezi SL (bocznej 1 przysrodkowej). Identyfikowane moga
by¢ wspdlistniejace zmiany kostne w okolicy przyczepu proksymalnego oraz dystalnego,
w okolicy kosci trzeszczek pgcinowych, bocznej i1 przysrodkowej) [Islam M.A. 1 in., 2013;

Pluim M. 1 in., 2020].

W wyniku adaptacji konczyn do wystepujacych podczas ruchu obcigzen, migsien
mi¢dzykostny przyjal postac silnego pasma $ciggnistego z elementami tkanki migsniowe;j

oraz thuszczowej [Souza M.V. i in., 2010; Plevin S. i in., 2014].

Funkcjonalnie SL stabilizuje prace powigzanych z nim stawow S$rodrecza, Srodstopia
oraz dystalnych stawdw palca, zapobiegajac nadmiernemu, niekontrolowanemu rozwarciu
stawu pecinowego. Optymalizuje rowniez pracg i generowane naprezenia oddziatywujace
w obrgbie struktur kostnych §rodrgcza i $Srédstopia. Magazynuje i zwraca energi¢ kinetyczng
podczas ruchu, peligc jednocze$nie funkcje amortyzatora. Fizjologiczna reakcja
SL na obcigzenia pozwala na regulacje wzglednego napigcie w obszarze §ciggien zginaczy

palca [Spurlock G.H. i in., 1989; Biewener A.A., 1998; Dyson S. i in., 2011].

Powyzsze zalezno$ci biomechaniczne warunkuja jego podatno$¢ na przecigzenia,

a w konsekwencji uszkodzenia [Dyson S., 2014].
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W konczynie piersiowej SL ma przekrdj w przyblizeniu prostokatny, w miednicznej
zaokraglony. Przyczep proksymalny powierzchni dloniowej/podeszwowej na poziomie
stawow Metac./Metat. zbudowany jest na ogoél z waskiego, prostokatnego pasma gestej
tkanki kolagenowej, w postaci dwoch ptatow, taczacych si¢ za czg$cig proksymalng. Ksztatt

ptatéw rozni si¢ w zaleznosci od lokalizacji anatomicznej [Fairburn A.J. i in., 2017].

Rycina 1. PSL- proksymalna czg$¢ migsnia migdzykostnego (przyczep proksymalny migsnia
migdzykostnego), BSL - cze$¢ glowna miesnia migdzykostnego; BrSL — z jezyka angielskiego
- Branches (medial and lateral) of Suspensory Ligament - mig$nia migdzykostnego boczna

i przysrodkowa (przyczep do trzeszczek pgcinowych bocznej i przysrodkowe;).
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W przekroju poprzecznym czg$¢ boczna jest zazwyczaj nieco wigksza niz przysrodkowa.

W koniczynie miednicznej podziat jest mniej zauwazalny.

W jednej trzeciej dystalnej migsien migdzykostny dzieli si¢ na dwie galezie: boczng
1 przysrodkowa znajdujac przyczepy na analogicznych trzeszczkach pecinowych. Kolejno

przechodzi na strong dogrzbietowa laczac si¢ z sciggnem prostownika wspolnego palca.

SL zbudowany jest w przewazajacej czgsci z wiokien kolagenowych, a takze z tkanki
thuszczowej i migsni poprzecznie prazkowanych. Udziat tkanki migéniowej jest zwykle
obustronny, symetryczny i zmienia si¢ w zakresie od 2% do 11%. Szacuje si¢, ze przedziaty
kolagenowe zajmuja od 14 do 77 % kazdego ptata, a pozostaty 60—80% to obszar tkanki
thuszczowej 1 luznej tkanki lgcznej natomiast przedziat dla komoérek migsniowych moze

wahac si¢ od 20 do 40% [Nagy A. i in., 2012; Williams M.R. i in., 2013].

Rycina 2. Przekrdj poprzeczny przyczepu migsnia migdzykostnego. Widoczne makroskopowo:

tkanka tluszczowa, mig$niowa i elementy Sciggniste.
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Badania dowiodty obecno$¢ bogatego srodwigzadtowego mikrounaczynienia we wszystkich

okolicach mig$nia miedzykostnego u koni [Williams M.R. iin., 2013; Kovac M. i in., 2018].

W literaturze uwarunkowania anatomiczno — histologiczne mig¢s$nia mi¢dzykostnego u koni
porownywane sg do zaleznosci w obrebie $ciegna Achillesa u ludzi, ze wzgledu na
podobienstwa anatomiczne i biomechaniczne. Z tego powodu etiopatogeneza tendinopatii
$ciggna Achillesa jak rowniez desmopatii SL wigzana jest ze specyficzng odpowiedzig ich
strukturalnych tkanek na czynniki zwigzane z choroba [Biewener A.A., 1998;

Birch H.L. i 1in., 2008; Gilles C.L., 2016].

3.5. Diagnostyka kliniczna i obrazowa, charakterystyka histologiczna

w chorobie.

Zespot proksymalnego przyczepu migsnia migdzykostnego (PSD) u koni dotyczy zaréwno
konczyn piersiowych jak miednicznych, moze wystegpowac jednostronnie lub obustronnie

[Dyson S., 1994].

Najczestszymi objawami klinicznymi PSD sg: kulawizna, stabe wyniki sportowe i problemy

behawioralne [Gibson K.T., Steel C.M. i in., 2002].

W badaniu palpacyjnym ostra faza zapalna PSL manifestuje si¢ obrzekiem okolicy
proksymalnej kosci $roédrecza lub $srodstopia, podwyzszong cieptota okolicznych tkanek
oraz bolesnosciag. Objawy te najczesciej sg krotkotrwale 1 przemijajace. W niektorych
przypadkach mogg by¢ nieobecne co dodatkowo utrudnia diagnoze¢ [Dyson S. i in., 1995;
Dyson S., 2003].

Podczas badania zwierzecia w ruchu na kole, zwlaszcza na migkkim podtozu, kulawizna
zwykle uwidacznia si¢, kiedy konczyna objeta patologicznym procesem PSL
znajduje si¢ na zewnatrz okregu. W niektorych przypadkach nieregularno$¢ ruchu moze

by¢ wyczuwalna jedynie przez jezdzca, podczas gdy nie jest widoczna dla obserwatora.
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Rycina 3. Badanie kliniczne w ktusie na kole, na migkkim podtozu.

Zgodnie z literaturg zaburzenie ruchu przy wspotwystepowaniu PSD nasila si¢ w klusie
posrednim lub dodanym. Zwigzane jest to z biomechanika ruchu i powstajacym
zwigkszonym sitami oddzialywujacymi na SL w tych chodach, w poréwnaniu z klusem

roboczym [Dyson S., 2004].

Rycina 4. Badanie kliniczne konia w ruchu, w klusie dodanym, widoczna protrakcja prawej

konczyny piersiowej i lewej konczyny miedniczne;j.
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W przypadku koni trenujacych skoki przez przeszkody, urazy SL skutkuja niechgcia

do ladowania na chora, przednig konczyne prowadzaca.

PSD czesto nie ma wyrazonych miejscowych objawdw klinicznych, a diagnoza zalezy
od odpowiedzi na lokalng analgezje i wynikéw badan radiologicznych [Dyson S., Weekes
J.S.11in.,2007; Dyson S., Pinilla M.J. i in., 2018].

Diagnostyke mozna przeprowadzi¢ zardwno z zastosowaniem ultrasonografii (USQG),
w tym dopplerowskiej, zdje¢ rentgenowskich (RTG), tomografii komputerowej (CT)
jak 1 rezonansu magnetycznego (MRI). USG oraz MRI s3 to metody stosowane
1 sprawdzone rowniez do oceny gojenia Sciegien i wigzadel [Nagy A. i in., 2009; Marneris

D.iin., 2014; Dyson S., Pinilla M.J. i in., 2018].

Ultrasonografia w wiekszosci przypadkow umozliwia doktadng diagnoze PSD. Oceny
dokonuje si¢ w ptaszczyznie poprzecznej i podtuznej, poréwnujac analogiczny obszar
w konczynie kontralateralnej [Dyson S., Weekes J.S. 11in., 2007]. Stosowana jest ocena PSL
przy obcigzonej i podniesionej konczynie [Denoix J.-M. i in., 1991, Denoix J.-M. i in.,

2008).

Rycina 5. Obraz poprzeczny ultrasonograficzny zmian o charakterze desmopatii proksymalnego
przyczepu migsnia mi¢dzykostnego. SDTF- zginacz powierzchowny palca, DDTF- zginacz gleboki
palca, ALDDTF — glowa dodatkowa zginacza glebokiego palca, SL — migsien migdzykostny,
przyczep proksymalny, B- ko$¢ $rodrgcza I11.
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Obraz ultrasonograficzny uszkodzen SL w ostrej fazie, w wyniku zapalenia, obrzeku
1 przerwania widkien kolagenowych, jest hipoechogeniczny. Kolejny etap - faza proliferacji
obejmuje angiogeneze i infiltracj¢ fibroblastow, co skutkuje zwigkszong echogenicznoscia.
Ultrasonograficznie rozmiar naturalnie wystepujacej ostrej zmiany chorobowej zazwyczaj
zwigksza si¢ w ciggu pierwszych 2 tygodni po urazie, po czym zmniejsza si¢ podczas fazy
gojenia [Palmer S.E. i in., 1994]. W badaniu przeprowadzonym przez Schramme i wsp.
stwierdzono, ze objeto$¢ zmiany moze zwigkszaé swdj rozmiar nawet w okresie
do 6 tygodni [Schramme M., Hunter S. i in., 2010]. Wizualizacja neowaskularyzacji
zwigzane] z gojeniem S$ciegien jest mozliwa przy zastosowaniu ultrasonografii

dopplerowskiej [Tempfer H. i in., 2015; Rabba S. i in., 2018].

- = ALDDFT

:&}-“’-‘. -

Rycina 6. Obraz poprzeczny ultrasonograficzny zmian o charakterze desmopatii proksymalnego
przyczepu migsnia mi¢dzykostnego. SDTF- zginacz powierzchowny palca, DDTF- zginacz gleboki
palca, ALDDTF — glowa dodatkowa zginacza glebokiego palca, SL — migsien mi¢dzykostny,
przyczep proksymalny, B- ko$¢ $rodrgeza I11.

Ocena ultrasonograficzna SL powinna obejmowac calg struktur¢ w przekrojach
poprzecznych i podluznych. Konsekwentne obrazowanie pozwala oceni¢ rozmiar, ksztatt,
brzegi 1 echogeniczno$¢ zmian patologicznych w PSD [Werpy N.M.,
Denoix J.M. 1 in., 2013]. Pomiar przekroju powierzchni mig¢snia miedzykostnego w USG
moze by¢ niezwykle istotny, szczeg6lnie u koni z ostrym stanem chorobowym, poniewaz
powiekszenie wigzadla moze by¢ jedyng wykrywalng nieprawidlowoscig [Dyson S., 2004;
Werpy N.M., 2013].
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Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MR) stanowi dodatkowa metode
diagnostyczng i1 jest metoda z wyboru w sytuacjach watpliwych, w ktérych diagnoza
na podstawie badania klinicznego, USG i RTG jest niejednoznaczna [Crass J.R 1 in., 1992;

Dyson S., 2004; Werpy N.M., 2004].

Obrazowanie MRI konczyn u koni pozwala na zréznicowanie w obrebie SL zmian
obejmujacych kolagen, tkanke thuszczowa 1 migé$nie [Lempe-Troilet A. i in., 2013]. Tkanka
thuszczowa odpowiada obszarom o wysokim natezeniu sygnatu, tkance mig$niowej
przypisuje si¢ obszary o posrednim nat¢zeniu, natomiast najstabszy sygnat charakteryzuje
przedzialy kolagenowe w poszczegolnych cze$ciach SL [Ehrle A. 1 in., 2021;
van Veggel E. iin., 2021].

Dostepne w literaturze opisy MRI, pod katem zroznicowania tkanek SL, obejmuje
charakterystyke fizjologiczng SL oraz patologiczng przy wystepowaniu PSD [Crass J.R i in.,
1992; Dyson S., 2004; Werpy N.M., 2004]. Histologicznym zmianom w obszarze PSL
w obrazach radiologicznych odpowiadaja odpowiednio zmienione sygnaty obrazujace utrate
wiokien migsniowych, patologie w obrebie tkanki tluszczowej w  polaczeniu
z rozleglymi nieprawidlowosciami tkanki kolagenowej [Denoix J.-M. i in., 2008;

Nagy A. i in., 2009].

Istnieje szereg schorzen obejmujacych aspekt PSL na poziomie tkankowym oraz entezopatii
na proksymalnej czgsci trzeciej kosci §rodstopia i $rddrecza [Gonzalez L.M. i in., 2010,
Mizobe F. i in., 2017; Barret M. F. i in., 2018]. Obecnie nie jest do konca wyjasnione,

czy odzwierciedla to ciggtos¢ tego samego procesu chorobowego, czy tez niezalezne stany

chorobowe.

Rycina 7. Przykady desmopatii proksymalnego przyczepu mig¢snia mi¢dzykostnego,

w tym zmian kostnych w proksymalnej okolicy przyczepu SL (autorem jest dr Maciej Przewozny).
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3.6. Adipocytokiny w chorobach ukladu mi¢Sniowo — szkieletowego.

Adipocyty wytwarzaja ztozong kohorte cytokin, zwanych adipokinami [Francisco V. i in.,
2018; Leisengang S. i in., 2022]. W ostatnich latach wiele badan ujawnito ich kluczowa rol¢
w zroznicowanych procesach fizjologicznych, stanach zapalnych oraz funkcjach
immunologicznych, metabolizmie glukozy 1 lipidow. Opisano ich role jako
neuromodulatorow, czynnikéw wzrostu, biatek uktadu dopelniacza, hormondéw stresu,
biatek ostrej fazy. Czynniki uwalniane z adipocytéw reguluja metabolizm energii, funkcje
sercowo-naczyniowe, stan rozrodczy i funkcje odpornosciowe. Niektore z nich wytwarzane
sa wylacznie przez tkanke thuszczowa inne w wielu roznych tkankach [Krysiak R. 1in., 2012;
Pedersen B.K. i in., 2012]. Ekspresj¢ adipokin odnotowano w krazacej krwi, ptynie
maziowym, btonie maziowej stawow, ciele ttuszczowym $ciggna Achillesa oraz Hoffy
stawu kolanowego u ludzi, jak réwniez zmienionej zwyrodnieniowo chrzastce stawowej
[Pingel J. 1 in., 2012; Xie C. i in., 2019; Bonakdari H i in., 2020]. Zwiazek przyczynowy
miedzy rozwojem i progresja choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego, a tkanka
tluszczowa okolicy kolana - poprzez rozlegle interakcje z blong maziowa, chrzastka
stawowa 1 podchrzestng kosci zostata zatozona i omoéwiona [Presle N. i in. 2006,

Zhou S. i in., 2022].

Zaznaczono rowniez role adpiokin w procesach rehabilitacji chorob uktadu
mig$niowo - szkieletowego oraz podczas ¢wiczen fizycznych u ludzi 1 zwierzat [
Kedzierski W., 2016; Gonzales -Gil A. 1 in. 2020]. Dotychczas wykazano rolg adipocytokin
takze w metabolizmie tkanki kostnej i udziale w réznicowaniu komorek szpiku kostnego
do osteoblastow [Conde J. i in., 2013; Corrado A. i in., 2019]. Obecnie wiadomo,
ze wplywaja na procesy przebudowy kosci i choroby zwyrodnieniowe uktadu
mig$niowo- szkieletowego. Wykazano réwniez ich udzial w zmianach zwyrodnieniowych
stawow (stawy reki) niezaleznie od obcigzen zwigzanych 2z masg pacjenta

[Poonpet T. i1in., 2014].

Aktualnie prowadzonych jest wiele badan, oceniajacych rolg i wplyw adipokin w r6znych

jednostkach chorobowych.
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Wobec powyzszego by¢ moze shuszna jest idea uwzglednienia ich jako metabolicznego

tacznika migdzy chorobami zapalnymi, a ich klinicznymi objawami.

Rozwazane sg potencjalne strategie rozwoju metod leczenia zwigzanego z potencjalnymi
$ciezkami sygnatowymi, ktore moga stanowi¢ poczatek nowego podejscia terapeutycznego

dla zaburzen zapalnych, w tym uktadu migsniowo-szkieletowego.

W zakresie badan dotyczacych adipocytokin, pi$miennictwo dysponuje ograniczonym

zasobem danych w odniesieniu do chorob uktadu migsniowo-szkieletowego u koni.

3.6.1. Rezystyna.

Rezystyna jest peptydem, bogatym w cysteing syntezowanym i wydzielanym specyficznie
gatunkowo, zaro6wno u ludzi i zwierzat przez adipocyty, makrofagi, monocyty, leukocyty

i dojrzale osteoblasty [Patel L. 1 in., 2003; Weber M. i in., 2016; Kojta L. i in., 2020].

W narzadach u ludzi wykazano obecno$¢ rezystyny w ptucach, §ledzionie, tozysku i szpiku
kostnym [Pang S.S. i in., 2006].

U zwierzat domowych zidentyfikowano ja w leukocytach $win i tkance ttuszczowej bydta
oraz w plynie stawowym u psoéw z osteoarthritis [Komatsu T. i in., 2003;
Dai M.H. i in., 2006; Mellouk N. i in., 2017; Kleine S.A. i in., 2019]. U kotow
zaobserwowano ujemng korelacj¢ miedzy stezeniem rezystyny we krwi a insuling. Opisane
zalezno$ci rezystyny w okresie poporodowym u krow i kéz sugeruja, ze w tym czasie moze
przyczyniac si¢ do regulacji lipolizy [Reverchon M. i in., 2014; Guzel S. iin., 2017; Mellouk
N. i in., 2017; Takashima S. i in., 2019]. Peptyd ten swoim dzialaniem obejmuje szeroki
zakres komorek i1 tkanek wzmacniajagc odpowiedZz immunologiczng, za posrednictwem
mechanizmoéw autokrynnych, parakrynnych i endokrynnych [Shetty G.K. i in., 2004;
Qi Q. i in., 2008; Won J.C. i in., 2009]. Wykazano zaangazowanie rezystyny w kontrole
poziomu glukozy we krwi, metabolizm lipidéw, regulacje somatotropiny w obrebie
przysadki oraz podwzgoérzowe centrum sytosci [Filkova M., Haluzik M. i in., 2009;
Jamaluddin M.S. i in., 2013]. Zaréwno u ludzi i zwierzat w naczyniach krwiono$nych
adipokina ta sprzyja proliferacji mi¢sni gtadkich [Verma S. i in., 2003; Calabro P. i in., 2004;
Kougias P. i in., 2005; Acquarone E. i in., 2019] adhezji i naciekaniu §rodbtonka przez
monocyty [Cho Y. iin., 2011].
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Poprzez antagonizowanie dziatania insuliny, zmniejsza pobdr glukozy w adipocytach,
komorkach migsniowych i innych tkankach, a takze moze dziala¢ jako matly chaperon

pomocniczy [Tripathi D. i in., 2020].

Wptywa na kurczliwo$¢ serca, migsni gladkich, angiogeneze, przepuszczalnos¢ srodblonka,
czynno$¢ nerek oraz przebudowe kosci [Filkova M., Senolt L. i in., 2009;

Jamaluddin M.S. i in., 2013].

Adipokina ta przyczynia si¢ do syntezy i wydzielania cytokin prozapalnych i réZznicowania
adipocytow tkanki thuszczowej oraz monocytow w makrofagi. Bezposrednio aktywuje uktad
dopetniacza 1 prowadzi do powstania blgdnego kota standw  zapalnych

[Jamaluddin M.S. i in., 2012; Qiu W. i in., 2014].

Obserwacje naukowe wykazaly korelacje rezystyny z zr6znicowanym treningiem u ludzi.
Obserwowano zalezno$§¢ pomiedzy intensywnos$cia 1 czgstotliwoscia ¢wiczen
oraz stezeniem rezysyny we krwi u ludzi i zwierzat, w tym koni [Kedzierski W. i in., 2018;

Kedzierski W. iin., 2021; Fuentes-Romero B., i in. 2021].

Stwierdzono podwyzszony poziom rezystyny w badaniach nad otyloscia u gryzoni
z indukowang cukrzyca [Steppan C.M. i in., 2004]. W do$wiadczeniach z uzyciem modelu
mysiego dostrzezono zwigzek rezystyny z astma i zapaleniem ptuc [Holcomb I.N. i in., 2000;

Kim K.H. 1 in., 2001; Steppan C.M. 1 in., 2001].

Zgodnie z badaniami Pravenec i in. rezystyna wplywa na dalszy rozwo6j stanu zapalnego
z udziatem makrofagéw i1 komorek $rddbtonka naczyniowego. Zaobserwowano rowniez,
ze zakléca wychwyt glukozy przez migsnie  szkieletowe, stymulowany
insuling [Pravenec M. i in., 2003]. Mozliwa jest tez korelacja miedzy rezystyna, tkanka
kostng 1 zaburzeniami reumatoidalnymi. Wyniki badan in vitro wykazaly,
ze rekombinowana rezystyna zwigksza osteoklastogeneze, jednoczesnie wywolujac stabe
réznicowanie preosteoblastow w  osteoblasty. Stan hiperrezystynemii  wykryto
u ludzi z reumatoidalnym zapaleniem stawow 1 choroba zwyrodnieniowa stawow.
Adipokinata obecna ~w  Dblonie maziowejoraz w  plynie stawowym
[Filkovda M., Liskova M. 1 in.,, 2009]. Odnotowano odwrotng korelacje
w przypadku mineralizacji ko$ci u pacjentow ze zlamaniami szyjki koSci
udowej [Fisher A. i in., 2011]. Stwierdzono jej podwyzszony poziom u ludzi z chorobg
zwyrodnieniowg stawow, co moze wskazywa¢ na kataboliczng rolg rezystyny

[Poonpet T. i1in., 2014].
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Obserwacje przeprowadzone u psOw potwierdzaja, ze rezystyna sugeruje rozpoznanie
choroby zwyrodnieniowej stawow, a jej stezenie moze wigzac si¢ bezposrednio ze stopniem

osteoarthritis [Longobardi L. i in., 2018; De Francesco F. i in., 2021].

Dostepnych jest bardzo niewiele informacji dotyczacych rezystyny u koni. Badano korelacje¢
tej adipokiny migdzy otytosci, wydzielaniem insuliny i stanem zapalnym u koni

oraz w przypadku zaburzen o podiozu metabolicznym [Fuentes-Romero B. i in., 2021].

3.6.2. Wisfatyna.

Wisfatyna znana jest jako fosforybozylotransferaza nikotynamidu (NAMPT).
Lokalizowana w tkance serca, ptuc, nerek i szpiku kostnego [Revollo J.R. 1 in., 2007].
Homologia wysoce konserwatywnej sekwencji biatkowej u wielu gatunkow
(94% u ssakow), takich jak cztowiek, mysz, pies, sugeruje wazng rol¢ tej adipokiny
[McGlothlin J.R. 1 in, 2005; Giardullo L. i in., 2021]. Przy czym jest ono poréwnywalnie

mniejsze w tkance thuszczowej podskdrnej [Karbaschian Z. 1 in., 2013].

Funkcjonuje jako immunomodulujaca i prozapalna cytokina, ktéra pobudza monocyty
do produkcji cytokin prozapalnych takich jak IL-1, IL-6, IL-8 i TNF-a. Indukuje
chemotaksje aktywowanych komorek jednojadrzastych [Berndt J. i in, 2005; Garten A. 1 in.,
2015]. Aktywno$¢ wisfatyny zwigzana jest z generowaniem NAD+ podstawowej czasteczki
energii 1 sygnatowej u wigkszo$¢ organizmoéw eukariotycznych i prokariotycznych

[Revollo J.R. i in., 2007].

Wisfatyna bierze udziat w angiogenezie §rodbtonka [Chiu C.Z. 1 in., 2020]. Moze ja ostabia¢
i peli¢ role naprawcza dla komorek $rodbtonka [Hirschey M.D. i1 in., 2011;
Imail S. 1in., 2013].

Wiaze si¢ z receptorem Toll-like 4 (TLR4), ktory odgrywa kluczowa rolg w reakcjach
zapalnych i katabolicznych chrzastek stawow i kosci [Franco-Trepat E. i in., 2019].

Opisywana jest rola wisfatyny w chorobach ukladu mig$niowo - szkieletowego

[Gosset M. i in., 2008].

Zaobserwowano jej role¢ w nieswoistym zapaleniu jelit oraz w witdknieniu narzadow

[YuX.Y.iin., 2010; Huang J.F. i in., 2011].
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Udokumentowano rowniez zalezno$¢ migdzy stezeniem wisfatyny w osoczu a nasileniem
choroby u pacjentow z wczesnym RZS. Wykazano, ze w tym przypadku spadek stezenia
wisfatyny w ciggu pierwszych 3 miesigcy leczenia jest czynnikiem predykcyjnym

dla dlugoterminowej poprawy [Lee Y.H. i in., 2018].

Adipokina ta bierze rowniez udzial w prozapalnych i katabolicznych procesach choroby
zwyrodnieniowej stawow. O§ wisfatyna-Sirtl opisywana jest jako istotny regulator
epigenetyczny chrzastki przy osteoarthritis. Natomiast w tkance kostnej, wykazano
przeciwstawne dziatanie wisfatyny. W przypadku osteoperozy u ludzi stwierdzono ujemng
korelacje w odniesieniu do st¢zenia osoczowej adipokiny i metabolizmu kostnego
oraz ich zwiazek z ogodlnoustrojowym stanem zapalnym. Odnotowano krotkotrwate efekty
dychotomiczne: kataboliczno-anaboliczne, zwigzane z procesami tkanki kostnej i stawow

[Briana D.D. 1 in., 2014; Siviero-Miachon A.A. i in., 2017].

U psoéw sugerowano mozliwo$¢ rozpoznania choroby zwyrodnieniowej stawow
oraz jej stopien w odniesieniu do stezenia wisfatyny w osoczu  krwi

[Longobardi L. i in., 2018; De Francesco F. 1 in., 2021].

Wisfatyne i inne biomarkery charakteryzujace stan zapalny uznano za powigzane z obrotem
kostnym 1 mozliwoscia przewidywania progresji radiograficznej u pacjentow

z zesztywniajacym zapaleniem krggostupa [Rademacher J. 1 in., 2022].

Stezenie tej adipokiny analizowano w osoczu u koni i uzyskano korelacje z metodami

treningowymi [Kedzierski W. i in. 2018].
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3.6.3. Leptyna.

Leptyna jest hormonem biatkowym o wielokierunkowym dziataniu. Leptyne i jej receptory
zidentyfikowano w zdegenerowanych regionach szczurzego i1 ludzkiego jadra miazdzystego
[Sweeney G. in., 2001]. Odkrycie produktu genu otylosci (ob) leptyny i jej receptoréw
u myszy doprowadzito do identyfikacji leptyny i jej receptoréw u owiec, bydla i swin
[Neuenschwander S. i in., 1996; Pfister-Genskow M. i in., 1996; Tartaglia L.A., 1997;
Zhang Y. i in., 2017]. Jej aktywnos$¢ biologiczna mediowana jest przez receptor leptyny
(Ob-R), powszechnie uwazana jest za adipoking prozapalng. Jej wlasciwosci rozpatrywane
sa mi¢dzy tolerancja immunologiczna, funkcja metaboliczng a autoimmunizacjg. Stezenie
leptyny w osoczu jest zwigzane z hormonami regulujacymi metabolizm energetyczny:
insuling, kortykosteroidami i katecholaminami, uzaleznionymi od odpowiedzi na istniejacy
stan energetyczny organizmu [Meier U. i in., 2004; Kedzierski W., 2014].

Z drugiej strony stwierdzono, ze stymulacja mysich miotubul leptyng zwigksza wychwyt
glukozy, podczas gdy nadekspresja leptyny w modelu myszy zwigksza wrazliwo$¢
na insuling [Berti L i in., 1999]. Stymulacja szczurzej linii komoérek migsni szkieletowych
rekombinowang leptyng zmniejszyta fosforylacj¢ substratu-1 receptora insuliny (IRS-1)
1 uposledzita wychwyt glukozy, co sugeruje, ze leptyna sprzyja insulinooporno$ci
[Sweeney G. i in., 2001]. Wykazano, Ze niski poziom leptyny hamuje wydzielanie insuliny,

a wyzszy ma na to wplyw stymulujacy [Pereira S. i in., 2014].

Poznana jest dwukierunkowa zalezno$¢ tej adipokiny w obrebie tkanki kostnej
oraz jej zwigzek z regulacje masy kostnej. W literaturze badania opisujg jej rol¢ w rekcjach
substratow energetycznych tluszczow w szpiku kostnym [Rademacher J. i in., 2019]
i miokardium [Abel E.D. i in., 2008]. Wydzielanie tej adipokiny jest wprost proporcjonalne
do ilosci tkanki tluszczowej. Zwigkszone stezenie leptyny hamuje apetyt oraz aktywuje
uktad wspotczulny [Amato C. i in., 2012]. Leptyna jest wyrazana nie tylko przez adipocyty,
ale 1 przez osteoblasty i chondrocyty i1 przyczynia si¢ do regulacji rdéznicowania
chondrocytéw oraz dojrzewania macierzy podczas tworzenia si¢ ko$ci $rodchrzestne;
[Dumond H. i in., 2003]. Leptyna indukuje ekspresje¢ cytokin prozapalnych w makrofagach
i limfocytach T oraz aktywuje szlaki zapalne wykorzystywane przez receptory cytokin.
Indukcja szlakéw sygnatowych i wzor ich ekspresji sugeruje, ze leptyna posredniczy

réwniez w odpowiedzi zapalnej [Ye J. 1 in., 2013].
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Leptyna indukuje ekspresje peptydow rozktadajacych macierz i aktywuje syntezg tlenku
azotu. Ulatwia aktywacje makrofagdéw, neutrofili, komoérek dendrytycznych i komorek NK,
przyczyniajac si¢ do powstania S$rodowiska zapalnego w stawach osteoarthritis

[Amato C. iin., 2012; Kleine S.A. i in., 2019].

Znany jest tez wptyw leptyny na produkcje tlenku azotu (NO) w odniesieniu do zwyrodnien
oraz patofizjologii bolu odcinka ledzwiowo- krzyzowego u ludzi [Bas S. i in., 2014,
Rademacher J. i in., 2019]. Szczegdlne znaczenie ma tu wspotdziatanie migdzy leptyna,
a wybranymi interleukinami, gdzie samodzielnie i w potaczeniu z mediatorami stanu

zapalnego zwigkszaja tempo wytwarzania NO.

Wzrost stgzenia leptyny w osoczu u koni po treningu, jest skorelowany dodatnio
ze stezeniem kortyzolu w osoczu 1 wystepuje tylko podczas dlugotrwalego, umiarkowanie
intensywnego wysitku fizycznego [Kedzierski W., Cywinska A 1 in, 2014;
Kedzierski W., 2014].
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3.6.4 Interleukina 8.

Interleukina 8 (IL-8) zostata odkryta w 1987 roku przez zesp6t Yoshimury. Poczatkowo
znana byla pod roéznymi nazwami jak czynnik aktywujacy neutrofile

[Van Dame J. i in., 1990].

IL- 8 jest chemoking majaca powinowactwo do swoistych receptoréw komoérkowych.
Neutrofile obecne w ognisku stanu zapalnego indukuja wzrost jej stezenia, gdzie dochodzi
do ich aktywacji z wytwarzaniem reaktywnych form tlenu [Straczkowski M. i in., 2002;

Zembron-Lacny A. i in., 2020].

Ekspresj¢ interleukiny - 8 wykazano w tkance tluszczowej, a jej podwyzszone st¢zenie
odnotowano w surowicy u ludzi z nadwagg. Sugeruje si¢, ze oddziatywanie insuliny
w obrebie tkanki thuszczowej ma wptyw na stgzenie IL-8 [Straczkowski M. i in., 2002;

Bouassida A. i in., 2010].

Opisano receptory w komorkach §rodbtonka i naczyn krwiono$nych, ktére po potaczeniu
z IL-8 indukuja wydzielanie naczyniowego czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial

growth factor, VEGF), stymulujacego angiogenez¢ [Heidemann J. i in., 2003].

IL-8 moze by¢ réwniez uwalniana z monocytdw, komorek s$rodbtonka i migsni
szkieletowych jako odpowiedz na rosngce st¢zenie IL-1B, TNFa i reaktywnych form tlenu

[Akerstrom T. i in., 2005; Zembron-Lacny A. i in., 2012].

Obok tkanki tluszczowej jako narzad dokrewny uznano migsnie szkieletowe,
gdzie ich komorki wytwarzaja cytokiny o potencjalnym dziataniu hormonalnym. Hodowle
komorek migsni szkieletowych mogg wydziela¢ migdzy innymi interleking - 8, interferon

(IFN)-y i czynnik martwicy nowotworu (TNF)-a [De Rossi M. i in., 2000].

Po wysitku zwickszona ekspresja IL-8 w tkance mig$niowej jest podobna u réznych

gatunkow jednak jej funkcja nie jest jednoznacznie wyjasniona [Lee H.G. i in., 2019].

Podczas treningu fizycznego, w odpowiedzi na ¢wiczenia koncentryczne,
u ludzi zaobserwowano wzrost warto$ci cytokin (miokin) w tym IL6 i IL8 w osoczu

[Chan i in, 2004; Tanabe Y. 1 in. 2019].

Przypuszcza si¢, ze reakcje zapalne wywotane wysitkiem fizycznym wymagane
sa dla procesow regeneracyjnych i adaptacyjnych ukladu mig$niowo-szkieletowego

[Beavers K.M., Hsu F.C. i in., 2010; Lee H.G. i in., 2019].
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Znana jest obecnie zalezno$¢ miedzy wzrostem ekspresji miokin u koni w tym IL-8,
a wysitkiem. Wiadomo tez, ze indukcja ekspresji cytokin moze odgrywaé wazng role
w regeneracji 1 przeciwdziata¢ stanom zapalnym w tkankach migéni szkieletowych

po wysitku u tych zwierzat [Lee H.G. i in., 2019; Kim D.H. 1 in., 2021].

Biopsja migsni wykonana u ludzi podczas i po wysitku wykazala lokalny wzrost mRNA
IL-8 u ludzi. Ekspresja bialka IL-8 we widknach migsni szkieletowych w trakcie
powysitkowej regeneracji potwierdza, ze ¢wiczenia same w sobie moga pobudza¢ komorki

mig$niowe do produkcji IL-8 [Akerstrom T. i in., 2005].

33



4. Cel pracy i hipotezy badawcze.

Adkipokiny sg biatkami wydzielanymi gléwnie przez tkanke thuszczowa, a ich dzialanie
moze by¢ prozapalne lub przeciwzapalne. W zwiazku z mozliwoscia destrukcyjnego
wptywu na struktury w obrebie stawéw w przebiegu choroby degeneracyjnej przyjeto
zalozenie, iz zmiany st¢zenia adipokin moga mie¢ zwigzek ze obecno$cia zmian
zwyrodnieniowych proksymalnej czg¢sci mig$nia miedzykostnego, ktéry zbudowany

jest z czgsci thuszczowej 1 Sciegniste;.

Gléwnym celem pracy byla ocena poziomdéw stgzenia wybranych adipokin (rezystyny,
leptyny, wisfatyny) oraz interleukiny 8 we krwi obwodowe] koni z desmopatii
proksymalnego przyczepu mig¢snia miedzykostnego (z jezyka angielskiego: Proximal
Suspensory Desmopathy, (PSD) w obrebie §rodrecza lub $rddstopia w jednej z konczyn
1 zwigzanym z ta jednostka chorobowa objawem klinicznym zwanym kulawizng
w porownaniu do koni bez takich zmian (grupa kontrolna) oraz ocena powigzan poziomow
stezenia badanych substancji:

e ze sposobem uzytkowania koni (obecno$¢ lub brak treningu);

e 7z elementami utrzymania i dobrostanu koni (brak lub regularne padokowanie

zwierzat);
e 7z wybranymi parametrami charakterystyki klinicznej: wiek, pte¢, parametry

morfologii krwi, stezenia w surowicy elektrolitdéw (sodu, potasu i wapnia).
Ustalono nastepujace hipotezy badawcze:
Hipoteza zerowa nr.1:
Nie wystepuja réznice w poziomach stgzenia rezystyny w osoczu krwi zylnej pomiedzy
grupa koni z kulawizng spowodowang PSD a grupa kontrolna.
Hipoteza alternatywna nr 1:

Wystepuja rdznice w poziomach stezenia rezystyny w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupa

koni z kulawizng spowodowang PSD a grupg kontrolna.
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Odrzucenie hipotezy zerowej i przyjecie hipotezy alternatywnej nastgpuja, jesli rdznica
poziomoOw stezenia rezystyny w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupami osiggnie zatozong

W pracy istotnos¢ statystyczng (p < 0,05).

Hipoteza zerowa nr 2:
Nie wystepuja roznice w poziomach stezenia leptyny w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupa

koni z kulawizng spowodowang PSD a grupg kontrolna.

Hipoteza alternatywna nr 2:
Wystepuja rdznice w poziomach stgzenia leptyny w osoczu krwi zylnej pomiedzy grupa koni

z kulawizng spowodowang PSD a grupg kontrolna.

Odrzucenie hipotezy zerowej i przyjecie hipotezy alternatywnej nast¢puja, jesli rdznica
poziomoOw stezenia leptyny w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupami osiggnie zatozong

W pracy istotnos¢ statystyczng (p < 0,05).

Hipoteza zerowa nr 3:
Nie wystepuja réznice w poziomach stezenia wisfatyny w osoczu krwi zylnej pomiedzy

grupa koni z kulawizng spowodowang PSD a grupa kontrolng.

Hipoteza alternatywna nr 3:
Wystepuja rdznice w poziomach stezenia wisfatyny w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupa

koni z kulawizng spowodowang PSD a grupg kontrolna.

Odrzucenie hipotezy zerowej i przyjecie hipotezy alternatywnej nast¢puja, jesli rdznica
poziomoOw stezenia wisfatyny w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupami osiggnie zatozong

W pracy istotnos¢ statystyczng (p < 0,05).
Hipoteza zerowa nr 4:

Nie wystepuja roznice w poziomach stezenia interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej pomiedzy

grupg koni z kulawizng spowodowang PSD a grupa kontrolng.
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Hipoteza alternatywna nr 4:
Wystepuja roznice w poziomach st¢zenia interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej pomigdzy

grupg koni z kulawizng spowodowang PSD a grupa kontrolng.

Odrzucenie hipotezy zerowej i przyjecie hipotezy alternatywnej nast¢puja, jesli rdznica
poziomow ste¢zenia interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej pomiedzy grupami osiggnie

zatozong w pracy istotnos¢ statystyczna (p < 0,05).

Hipoteza zerowa nr 5:
Brak  jest powigzan  pomigdzy  poziomami  stezen  badanych  adipokin
oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej, a sposobem uzytkowania koni z kulawizng

spowodowang PSD (obecno$¢ lub brak treningu).

Hipoteza alternatywna nr 5:
Obecne s3 powigzania pomigdzy poziomami stezen badanych adipokin
oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej, a sposobem uzytkowania koni z kulawizng

spowodowang PSD (obecno$¢ lub brak treningu).

Odrzucenie hipotezy zerowej 1 przyje¢cie hipotezy alternatywnej nastepuja, jesli wystapi
powigzanie pomi¢dzy zmianami stezen minimum jednej z badanych adipokin
lub interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej i sposobem uzytkowania koni z kulawizng
spowodowang PSD (obecnos¢ lub brak treningu) i powigzanie to osiagnie zatozong w pracy

istotno$¢ statystyczng (p < 0,05).

Hipoteza zerowa nr 6:
Brak  jest powigzan  pomigdzy  poziomami  stezen  badanych  adipokin
oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej, a sposobem utrzymania koni z kulawizng

spowodowang PSD (brak lub regularne padokowanie zwierzat).

Hipoteza alternatywna nr 6:
Obecne s3 powigzania pomigdzy poziomami stezen badanych adipokin
oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej, a sposobem utrzymania koni z kulawizng

spowodowang PSD (brak lub regularne padokowanie zwierzat).
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Odrzucenie hipotezy zerowej 1 przyje¢cie hipotezy alternatywnej nastepuja, jesli wystapi
powigzanie pomi¢dzy zmianami stezen minimum jednej z badanych adipokin
lub interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej i sposobem utrzymania koni z kulawizng
spowodowang PSD (brak lub regularne padokowanie zwierzat) i powiazanie to osiggnie

zatozong w pracy istotnos¢ statystyczna (p < 0,05).

Hipoteza zerowa nr 7:

Brak  jest powigzan  pomigdzy  poziomami  stezen  badanych  adipokin
oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej koni objetych badaniem, a wybranymi parametrami
charakterystyki klinicznej: wiek, ple¢, parametry morfologii krwi, st¢zenia w surowicy

elektrolitow (sodu, potasu i wapnia).

Hipoteza alternatywna nr 7:

Obecne s3 powigzania pomiedzy poziomami stezen badanych adipokin
oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej koni objetych badaniem, a wybranymi parametrami
charakterystyki klinicznej: wiek, ple¢, parametry morfologii krwi, st¢zenia w surowicy

elektrolitow (sodu, potasu i wapnia).

Odrzucenie hipotezy zerowej 1 przyj¢cie hipotezy alternatywnej nastepuja, jesli wystapi
powigzanie pomi¢dzy zmianami stezen minimum jednej z badanych adipokin
lub interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej koni objetych badaniem i wybranymi parametrami
charakterystyki klinicznej: wiek, ple¢, parametry morfologii krwi, st¢zenia w surowicy
elektrolitow (sodu, potasu i wapnia) i powigzanie to osiagnie zatozong w pracy istotno$¢

statystycznag (p < 0,05).

Hipoteza zerowa nr 8:
Brak jest istotnych wzajemnych powigzan pomi¢dzy poziomami st¢zen badanych adipokin

oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej koni objetych badaniem.
Hipoteza alternatywna nr 8:

Wystepuja istotne statystycznie wzajemne powigzania pomiedzy poziomami stezen

badanych adipokin oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej koni objetych badaniem.
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Odrzucenie hipotezy zerowej i przyjecie hipotezy alternatywnej nastgpuja, jesli stwierdzone
zostanie minimum jedno wzajemne powigzanie poziomow stezen badanych adipokin
lub interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej koni objetych badaniem i powigzanie to osiggnie

zatozong w pracy istotnos¢ statystycznag (p < 0,05).
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5. Material i metody.

5.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia do grup

Badaniem objg¢to 36 koni.

Grupe badana (nazwang w skrocie ,,ORT”) stanowito 27 pacjentow Katedry i Kliniki
Chirurgii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie leczonych z powodu
desmopatii proksymalnego przyczepu mig$nia mig¢dzykostnego (Proximal Suspensory
Desmopathy) i spowodowang tym schorzeniem kulawizng (zaburzenie ruchu w obrebie
uktadu migsniowo — szkieletowego), bez schorzen wspdtistniejacych.
Zwierzgta do grupy badanej kwalifikowano w oparciu o ponizsze kryteria:

e kulawizna trwajaca nie krocej niz 21 dni,

e diagnoza PSD,

e wiek konia pomi¢dzy 4 a 20 lat,

e przedziat 2-3 BCS (Body Condition Scoring of Horses),

e brak objawow schorzen wspétistniejacych,

e brak leczenia w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych badanie.

Grupe kontrolng (nazwang w skrécie ,,K”) stanowito 9 koni bez kulawizny - bez zaburzen
ruchu o podtozu chorobowym, w odniesieniu do uktadu mig¢sniowo — szkieletowego

oraz bez innych choréb wspdtistniejacych.

Zwierzgta do grupy kontrolnej kwalifikowano w oparciu o ponizsze kryteria:
e brak diagnozy PSD i kulawizny po badaniu wykonanym celem rutynowej kontroli,
profilaktyki lub badanie kontrolne — kliniczne, zgodnie z wola 1 wiedza wtasciciela,
e wiek konia pomigdzy 4 a 20 lat,
e przedziat 2-3 BCS (Body Condition Scoring of Horses),
e brak objawow schorzen wspdtistniejacych,
e brak leczenia w ciggu 3 miesi¢ecy poprzedzajacych badanie,

e S$wiadoma zgoda wtasciciela na udziat w badaniu.
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Aby zminimalizowa¢ wptyw czynnikow mogacych potencjalnie wptywaé na poziomy

badanych adipokin zastosowano nastgpujace kryteria wykluczenia z badania:

e klasy 0 -1 oraz 4-5 BCS (Body Condition Scoring of Horses),

e obecno$¢ zdiagnozowanych innych urazéw uktadu miesniowo — szkieletowego,

e choroby drég oddechowych,

e okres rui,

e plec konia - ogier.

5.2. Charakterystyka zwierzat objetych badaniem.

Charakterystyke zwierzat objetych badaniem przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka koni objetych badaniem.

Cecha Grupa PSD Grupa kontrolna
pte¢ klacz 25 6
n (%) watach 50 19
wiek (lata) 13 7
mediana (min-max) (9-20) (4-18)
Rasa SP 93 78
n (%) Wielkopolska 7 0
inne 0 22
Skala BCS BCS 2 81 78
n (%) BCS 3 19 22

SP — rasa tzw. ,,szlachetna potkrew”, BCS — Body Condition Scale

Poréwnanie wieku koni w grupie PSD i grupie kontrolnej wykazalo istotng réznicg (U= 56,

p = 0.03).

Grupa PSD i grupa kontrolna nie roznila si¢ istotnie w zakresie ptci (Chi?= 0,075, p = 0,783).
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5.3. Schemat badania kwalifikujacego do grupy badane;j.

Badanie kwalifikujace do grupy badanej obejmowato:
o szczegblowy wywiad lekarsko-weterynaryjny dotyczacy objawow, sposobu
utrzymania, Zywienia, uzytkowania oraz historii zdrowia zwierzecia,
¢ badanie kliniczne, w tym ocena BCS (Body Condition Scoring of Horses),
e badania obrazowe,

e badania laboratoryjne.

5.3.1 Wywiad lekarsko-weterynaryjny

Szczegotowy wywiad lekarsko-weterynaryjny obejmowat pytania dotyczace:
e objawow,
e sposobu utrzymania,
e sposobu zywienia,
e sposobu uzytkowania,

e historii zdrowia zwierzecia.

Stosowano nastepujace definicje okreslen wykorzystywanych do scharakteryzowania grupy
»kulawizna”: zmiana chodu konia, zazwyczaj spowodowana bolem lub mechanicznym
ograniczeniem;

»schorzenie chroniczne”: objawy chorobowe mogace wystepawaé przy PSD,
w tym m.in. kulawizna, utrzymujace si¢ nie krocej niz 21 dni;

»SPosob utrzymania”: okresla warunki codziennego bytowania koni, tzn. czy miaty dostgp
do wybiegu i czas ich przebywania poza stajnia;

»padokowanie”: oznacza, ze kon przebywal na wybiegu, bez wzglgdu na jego
powierzchnig, przynajmniej raz dziennie przez minimum 2 godziny minimum przez 4 dni
w tygodniu;

»brak padokowania”: oznacza, ze warunki utrzymania konia nie spetniaty kryteriow
podanych dla okreslenia ,,padokowania”; wychodzenie z boksu jedynie na trening, spacer
w reku lub / 1 korzystanie z karuzeli kwalifikowano jako ,,brak padokowania”;

»Sposob uzytkowania”: okresla warunki uzytkowania konia przez jezdzca tzn. regularna

praca pod siodtem; konie uzytkowane byty do jazdy rekreacyjnej lub rekreacji sportowe;j;
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»trening”: codzienna praca pod siodtem, trwajaca minimum od 40 do 60 minut dziennie,

przynajmniej 4 razy w tygodniu, niezaleznie od dyscypliny jezdzieckiej 1 poziomu

wyszkolenia konia i jezdzca;

»brak treningu”: oznacza, ze warunki uzytkowania konia przez jezdZca nie spelniaty

kryteriow podanych dla okres$lenia ,,trening”.

Charakterystyka koni z grupy PSD i grupy kontrolnej w oparciu o wywiad zostala

przedstawiona w Tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka koni z grupy PSD i grupy kontrolne;.

wywiad Grupa PSD Grupa kontrolna
objawy Kulawizna, niech¢¢ do | Brak kulawizny, brak
ruchu, zaburzenia | niecheci do ruchu, brak
behawioralne zaburzen behawioralnych
kulawizna 27 (100%) 0(0%)
e k. przednia prawa 44 -
e k. przednia lewa 41% -
e k. tylna prawa 4 -
e k. tylnalewa 11 -
(inne)potykanie si¢ 4
Sposob utrzymania 36 (100%)
padokowanie 61 26
e bez padokowania 14 6
sposobu uzytkowania 36(100%)
e trening (pracujace) 22 19
e brak treningu (niepracujace) | 53 5
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5.3.2 Badania kliniczne i obrazowe:

Celem zmniejszenia liczby zmiennych mogacych wptywaé na wynik badania klinicznego
oraz utrzymania podobnych warunkéw badania, wszystkie etapy badania wszystkich koni
wykonywata jedna osoba — autorka niniejszej pracy, o stopniu wyszkolenia i do§wiadczenia

odpowiednim do postawienia prawidlowej diagnozy (lekarz weterynarii).

Badanie kliniczne obejmowato nastepujace etapy:

1. Badanie ortopedyczne zwierzgcia ,,w sto]”:

e postawa, konformacja, ocena skatowania stawow, konformacja puszki kopytowe;j,
umig$nienie, utrzymanie zwierzecia,

e badanie palpacyjne (glowa, szyja, grzbiet, k. piersiowe, k. miedniczne w tym dostgpne
struktury $ciggniste),

e badanie czotkami kopytowymi w celu wykluczenia lub potwierdzenia reakcji na ucisk
w obrebie puszki i podeszwy kopytowej,

e proby zginania i sprawdzenie zakresu ruchomos$ci w obregbie poszczegdlnych odcinkow
kregostupa oraz stawu szczytowo potylicznego,

e bierne proby pro- i retrakcji, proby zginania konczyn piersiowych i miednicznych,

¢ ocena kondycji koni (umig$nienie, otluszczenie) w oparciu o skale BCS (Body Condition

Scale).
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Tabela 3. Skala BCS, na podstawie ktorej dokonywano oceny kondycji koni przed wlaczeniem do

badania.
skala BCS Szyja Grzbiet i zebra Miednica
Chuda, waska
SzY)a, ssztz;golme u Widoczne zarysowane guzy
0 I\)zvi doc;}; Wyraznie zarysowane zebra krzyzowe oraz biodrowe
bardzo chud zapadnicta oraz wyrostki kolczaste i kulszowe, znaczace wglebienie
Y (wkl Is)ia) Oiolica kregostupa. w okolicy guzow kulszowych
¢ szyi oraz pod ogonem.
Migsnie okolicy ledzwiowo-
Wa{ska szyja z Wyraznie widoczne zebra, eryZ(,)WGJ Wk.lQS}e, (.zapadplc;te),
widocznym , . skora w tej czgsci okolicy
. skora powlekajaca kregostupa z Lo i .
1 chudy zapadnigta . ) ami miednicy o konsystencji jedrne;j,
(wklesta) srodkowa Wldocznym} wyrostiami migsnie miednicy widoczne
. . . kolczastymi kregostupa. ! .
i dolna okolica szyi. wklesta, zapadnigta okolica
pod ogonem.
Migénie odcinka ledzwiowo —
Zebra zarysowane, widoczne, krzyzpvyego Wyr.azme.w1d.oczne,
. . mig¢snie okolicy miednicy
2 wyrostki kolczyste widoczne w . R
. Waska ale mocna. S . ptaskie, skora jedrna,
umiarkowany niewielkim stopniu, L
z niewielka warstwa ttuszczu,

wyczuwalne.

Okolica po ogonem wklesta
W nieznacznym stopniu.

3 prawidlowy

Szyja solidna
(masywna), brak
tzw. grzebienia
thuszczowego (z
wyjatkiem
ogierow).

Zebra niewidoczne, ale dobrze
wyczuwalne, wzdhuz
kregostupa brak wglebiania po
obu stronach
wyrostki kolczaste kregostupa
wyczuwalne, niewidoczne.

Okolica odcinka krzyzowo-
ledzwiowego pokryta jedrng
skora i wyrazng, podskorna
warstwg thuszczowa, zad
wyraznie zaokraglony,
brak wgtebienia pod ogonem.
Miednica tatwo wyczuwalna.

Masywna, cze¢sto z
grzebieniem

zebra niewidoczne, Trudno
wyczuwalne, wzdhuz
kregostupa trudno wyczuwalne

Okolica odcinka ledzwiowo —
krzyzowego i miednicy pokryta
skora i znaczna warstwa tkanki

4 gruby tuszowym w wyrostki kolczyste, wyrazna thuszezowe;, zad zaokraglony,
okolicy wig¢zadta. warstwa thuszczowa po obu . ST
R struktury anatomiczne miednicy
stronach migsnia najdtuzszego .
rzbictu zwyczajowo dostepne, trudno
g ) wyczuwalne.
, ., Okolica odcinka krzyzowo
Wyrazny grzebiet ledzwiowego i miednicy pokryta
thuszczowy w Zebra pokryte skora z znaczng @l £ yP
. . . . skora wyrazna, gruba warstwa
dogrzbietowej warstwa tkanki thuszczowe;j, . . L
.. I ’ tkanki tluszczowej podskorne;j,
5 bardzo czescei szyi, podskoérnej, niewyczuwalne; . L N
. ) skora rozciagnigta, lokalizacja
gruby bardzo szerokie i wyrostki kolczyste trudno .
. . . . palpacyjne struktur
widocznie wyczuwalne, grzbiet plaski, . .
. anatomicznych okolicy
zarysowane faldy szeroki. S ; .
miednicy niemozliwa —
thuszezu.

niewyczuwalne.

Tabela zostala zaadaptowana na podstawie opracowania naukowego Henneke D.R i wsp.

[Mottet R. i in., 2009].
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[\S}

. Badanie zwierzgcia w ruchu:

badanie w stegpie na prostych na twardym podtozu,

badanie w ktusie na prostych na twardym podtozu,

badanie w stegpie na kotach na migkkim podtozu,

badanie w ktusie na kotach na migkkim podtozu,

badanie pod siodlem, jezeli wymagata tego dalsza diagnostyka.

P e

Rycina 7. Badanie kli’niczne konia w rﬁchu, w klusie na'-perstych na twélrdym podtozu, adekwatnie

do warunkow.
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Ocena kulawizny u kazdego konia przeprowadzana byla na podstawie sze$ciostopniowe]

skali, ktora opiera si¢ na obserwacjach uzyskanych podczas badania klinicznego konia

w ruchu wedlug przedstawionego powyzej protokotu. (Lameness Grading System:

American Association Equine Practitioners (AAEP), 2020).

System ocen wedlug wytycznych AAEP sktadat si¢ z 6 stopni od 0 do 5:

stopien 0 w kazdych warunkach kulawizna nie jest widoczna,

stopien 1 kulawizna trudna do zaobserwowania, widoczna w zalezno$ci
od okolicznosci,

stopien 2, kulawizna trudna do zaobserwowania w stepie lub klusie na linii prostej,
ale widoczna w pewnych okreslonych okolicznosciach,

stopien 3, kulawizna mozliwa do zaobserwowania w kazdych okolicznosciach,
stopien 4 kulawizna widoczna w stepie, niezaleznie od okolicznosci,

stopien 5, kulawizna wyrazna, kon minimalnie obcigza konczyne podczas ruchu

i/oraz w spoczynku.
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Rycina 9. Badanie kliniczne konia w klusie, na migkkim podtozu. Zdiagnozowano desmopati¢

proksymalnego przyczepu mig¢$nia miedzykostnego w lewej konczynie piersiowe;.

Rycina 10. Badanie kliniczne konia w klusie na kole, na migkkim podtozu. U zwierzgcia
zdiagnozowano desmopati¢ proksymalnego przyczepu mig¢snia migdzykostnego w prawej konczynie

piersiowe;.
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Wykonano czynnosciowe proby zginania konczyn piersiowych 1 miednicznych
u kazdego badanego zwierzecia. Oceny dokonywano na podstawie obserwacji w klusie,
na prostych podczas ruchu od badajacego i w stron¢ badajacego.

Oceniano stopien kulawizny podczas préb zginania:

e prdoba ujemna = brak zmiany w sposobie poruszania (kulawizna nieobecna),

e prdba nieznacznie pozytywna: lekkie zaostrzenie kulawizny po zgigciu, obserwowane
tylko w pierwszych krokach w ktusie (kulawizna obecna +),

e proba umiarkowanie pozytywna: kulawizna nasilona w momencie oddalania
od badajacego, w drodze powrotnej, kon porusza si¢ jak przed proba zginania
(kulawizna obecna ++),

e prdoba silnie pozytywna: wyrazne zaostrzenie kulawizny podczas kazdego etapu

poruszania si¢ zwierzgcia (kulawizna obecna +++).

3. Znieczulenia diagnostyczne.
e znieczulenia diagnostyczne wykonywano, jezeli lekarz uznal, Ze takie czynnos$ci
sa niezbedne, w celu wykluczenia lub potwierdzenia bélu w okolicy objetej

znieczuleniem diagnostycznym.

4. Badania obrazowe.

¢ badanie ultrasonograficzne,

¢ zdjecia rentgenowskie,

e decyzja o potrzebie wykonania badan obrazowych podejmowana byla indywidualnie
wedlug wskazan medycznych, na podstawie wynikow badan poprzedzajacych
oraz po konsultacji i za zgoda wlasciciela konia.

Badania rentgenowskie wykonano u 3 koni. W badaniu rentgenowskim stwierdzono
w dwoch przypadkach zmiany w obszarze PSL, w przypadku 1 konia zmiany w okolicy
kosci $rédrecza 11 konczyny piersiowe;.

Obrazowanie ultrasonograficzne wykonano aparatem firmy Esoate, model MyLab™One,
przy uzyciu zintegrowanej sondy liniowen. Banie przeprowadzono u 36 koni i w przypadku
9 koni (grupa kontrolna) byt widoczny brak zmian o charakterze radiologicznym w obrgbie
obrazowanych struktur. W przypadku 27 koni (grupa badana) stwierdzono zmiany

o charakterze desmopatii proksymalnego przyczepu mi¢$nia mi¢dzykostnego.

48



5.3.3 Badania laboratoryjne

W celu wykluczenia stanow mogacych istotnie wptywa¢ na stan kliniczny zwierzat

oraz oceniane w badaniu parametry biochemiczne u wszystkich koni wykonano oceng

podstawowych parametréw morfologii krwi i poziomu elektrolitow (sodu, potasu i wapnia).

Badania powyzsze wykonano w Laboratorium Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie

z zastosowaniem standardowych technik laboratoryjnych. Krew do badan pobierano

podczas rutynowych badan, ktore byly przeprowadzane u pacjentow w terenie lub w szpitalu

dla duzych zwierzat Kliniki i Katedry Chirurgii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego

w Lublinie. Materiat pobierano przy pomocy probowko-strzykawek z odpowiednim

podtozem. Wyniki przedstawiono w postaci statystyk opisowych w Tabeli 4.

Badane parametry miescity si¢ w zakresie norm laboratoryjnych u wszystkich

zakwalifikowanych do badania zwierzat.

Tabela 4. Wyniki badan laboratoryjnych koni objetych badaniem.

Parametr Grupa PSD Grupa kontrolna
[media, min-max] [media, min-max]

RBC 7,98; 6,49 — 8,91 7,36; 6,75 - 9,52

Hb 12,5; 11,1 -15,6 12,3; 10 -13,7

MCH 16,5; 14-17,8 15,8; 15,1 — 16,9

MCHC 35,3; 34,4-36,9 34,8; 34- 35,9

MCV 46,6; 40,4-48,5 44.2; 434 — 49,7

WBC 7,51; 1,6-12,47 7,077; 5,17 -10,64

NEU 4,6250; 0,7460 -7,861 4,125; 2,9260 — 7,8230

Limfocyty 1,8390; 0,6320 — 3,5760 2,0680; 1,8080- 2,0680

NLR 2,3003; 1,0144 - 4,7508 1,8559; 1,0544-3,7902

MLR 0,1900; 0,1131 -0,2907 0,1881; 0,1131 —-0,2907

Plt 87; 8-135 81;9-153

Na 134; 129-137 134; 130-137

K 4,1;3,2-5,2 3,8;2,1-4,6

Ca 1,74; 1,53 - 2,73 1,65; 1,56-1,81
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5.4. Material

Materiat do badan stanowila krew obwodowa w ilosci 10 ml pobierana z zyty szyjnej
zewngtrznej do probowek zawierajacych EDTA podczas rutynowych badan, ktore byty
wykonywane u diagnozowanych i leczonych pacjentow Katedry i Kliniki Chirurgii Zwierzat
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie. Krew od koni z grupy kontrolnej pobierana byta
w taki sam sposob. Wszystkie czynnos$ci wykonywano za zgoda i wiedzg wiascicieli.

Probki krwi poddawane byly nastgpnie opracowaniu laboratoryjnemu: schlodzenie
do temperatury 4°C oraz wirowanie przez 10 min z predkoscig 1500rpm. Uzyskane osocze
bylo zbierane, porcjowane i przechowywane w temperaturze —80°C do momentu dalszych

oznaczen.

5.5 Metoda zastosowana do oceny poziomu st¢zenia adipokin

i interleukiny 8.

Poziomy st¢zenia leptyny, rezystyny, wisfatyny oraz interleukiny 8 oceniano
przy zastosowaniu metody opartej o kulki magnetyczne, z zastosowaniem komercyjnie
dostgpnych zestawow Multiplex oraz automatycznego analizatora MagPiX firmy

Luminex®.

Technologia ta umozliwia oznaczenie st¢zenia wielu roznych molekul w jednej prébce
badanej. W przedstawionym badaniu w jednej probce osocza oznaczono jednocze$nie

stezenie: leptyny, rezystyny, wisfatyny oraz stezenie interleukiny 8.

Technologia Luminex® oparta jest o wykorzystanie mikrokulek polistyrenowych
lub magnetycznych. W przedstawionym badaniu pomiary uzyskano na podstawie
identyfikacji  poszczegdlnych  kulek  magnetycznych, zawierajagcych  barwnik

fluorescencyjny.

Przeciwciata znajdujace si¢ na powierzchni kulek, wykazuja powinowactwo
do poszczegdlnych antygendow, umozliwiajac oznaczenie badanych markerow.

Komercyjnie dostepny zestaw Multiplex do oznaczania badanych substancji, po konsultacji
z producentem zestawu, dokonano poréwnania sekwencji badanych cytokin u koni i ludzi

stwierdzono zadowalajacy poziom homologii.
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Po analizie otrzymanych wynikéw dla wybranych substancji we krwi koni, podjeto decyzje
o wykorzystaniu zestawu Multiplex do oznaczenia poziomu badanych cytokin

1 IL-8 w przedstawionym badaniu.

5.5.1. Przebieg doswiadczenia.

Probki osocza zostaly rozcienczone w odpowiedni sposob i dodane do mikrokulek
optaszczonych przeciwcialami wychwytujacymi, ktore kolejno zwigzaly si¢ z odpowiednimi
substancjami, umozliwiajac ich oznaczenie. W nastgpnym etapie mieszaning uzupeilniono
o biotynylowane przeciwciata detekcyjne wiazace si¢ z konkretnymi markerami
podlegajacymi oznaczeniu. Utworzyly one kompleks: antygen-przeciwciato. W ostatnim
etapie inkubowano mieszaning reakcyjng z kompleksem streptawidyna-fikoerytryna

aby ukonczy¢ reakcje na powierzchni kazdej z kulek.

Ocena ilo$ciowej dokonano w oparciu o nat¢zenie sygnatu fluorescyjnego, co pozwolito

na uzyskanie koncowego wyniku testu.

Oceng stezenia wybranych adipokin oraz interleukiny 8 przeprowadzono zgodnie
z protokotem producenta. Obliczenia st¢zen wykonano wedtug pigecioparametrowej krzywe;j
standardowej logarytmicznej uzywajac oprogramowania xPonent 4.2.

Krzywe standardowe wuzyte do oznaczenia st¢zenia badanych  adipokin

oraz interleukiny 8 zostaly przedstawione na wykresach 1-4.
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Wykres 1. Krzywa standardowa logarytmiczna 5-parametrowa uzyta do obliczania rezystyny;

wspotezynnik korelacji R*= 0.996
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Wykres 2. Krzywa standardowa logarytmiczna S-parametrowa uzyta do obliczania leptyny;

wspotezynnik korelacji R*= 0.963
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Wykres 3. Krzywa standardowa logarytmiczna 5-parametrowa uzyta do obliczania wisfatyny;

wspotezynnik korelacji R*= 0.995
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Wykres 4. Krzywa standardowa logarytmiczna S5-parametrowa uzyta do obliczania IL-8;

wspolczynnik korelacji R>= 0.913
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Rycina 11. Schemat oznaczenia stezen adipokin i interleukiny 8.

[ Dodanie buforu ptuczacego do kazdego z 96 dotkdw na plytce ]
[ I inkubacja w temperaturze pokojowej (20-25°C) — 10 min. ]
Dodanie probek badanego osocza, kontroli i odpowiednich mikrokulek
oplaszczonych przeciwciatami wychwytujacymi

«

[ I inkubacja w temp. 4°C trwajaca 16-18 h, usunigcie zawartosci dotkow i 3 x ptukanie plytki ]

«

[ Dodanie przeciwcial detekcyjnych ]

«

[ IT inkubacja | h w temp. 20-25°C ]

«

[ Dodanie do kazdego dotka ptytki kompleksu streptawidyna - fikoerytryna ]

«

[ IV inkubacja 30 min. w temp. 20-25°C ]

«

[ Dodanie do kazdego dotka ptytki buforu ,,Drive Fluid” ]
[ Pomiar fluorescencji za pomoca automatycznego analizatora MagPiX firmy Luminex ]
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5.6 Analiza statystyczna.

Dane uzyskane w trakcie badania poddano opisowej i porOwnawczej analizie statystycznej.
Statystyki opisowe dla zmiennych ilosciowych zgodnych z rozkladem normalnym zostaly
zaprezentowane za pomocg $redniej arytmetycznej [X] i odchylenia standardowego [SD],
natomiast dla zmiennych niezgodnych z rozktadem normalnym zostaly przedstawione

za pomocg mediany [Me] i zakresu - rozstepu wartosci [Min-max].

Do analizy rozktadu normalnego badanych zmiennych uzyto testu Shapiro-Wilka. Oceng
istotno$ci réznic pomiedzy probami w zalezno$ci od rozktadu badanych zmiennych
oraz liczby poroéwnywanych grup przeprowadzono w oparciu o parametryczne
oraz nieparametryczne testy statystyczne. Do poréwnania zmiennych o rozktadzie
normalnym zastosowano test #-Studenta. Do poréwnania zmiennych niezgodnych

z rozktadem normalnym wykorzystano test Manna-Whitneya.

Do analizy prostych zaleznosci mi¢dzy pojedynczymi zmiennymi zostat uzyty test korelacji.
We wszystkich analizach korelacji konieczne byto zastosowanie testu nieparametrycznego
rang Spearmana, ze wzgledu na brak rozktadu normalnego jednej lub obu korelowanych

zmiennych.

Wyniki przedstawiono w postaci tabel (z wyszczegoOlnieniem istotnych statystycznie
zalezno$ci migdzy grupami badanymi) oraz rycin (dla wynikéw znamiennych statystycznie).
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu MedCalc. W analizie przyjeto
5% ryzyko btedu wnioskowania i za istotne statystycznie uznano wyniki o ,,p” mniejszym

lub réwnym 0,05.
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5.7. Opinia Komisji Badan Naukowych Katedry i Kliniki Chirurgii
Zwierzat  Wydzialu  Medycyny  Weterynaryjnej  Uniwersytetu

Przyrodniczego w Lublinie.

Badanie zostato przeprowadzone po otrzymaniu zgody Komisji Badan Naukowych Katedry
i Kliniki Chirurgii Zwierzat Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu

Przyrodniczego w Lublinie.

Materiat wykorzystany do badania (krew zylna), stanowit nadmiar probki krwi pobierane;j
od koni w celu przeprowadzenia rutynowych badan w trakcie diagnostyki wykonywanych
na zlecanie wiascicieli koni. Wtasciciele prawni zwierzat wyrazili §wiadoma zgode
na uczestnictwo ich zwierzat w badaniu. Kopia opinii i zgody Komisji Badan Naukowych
Katedry i Kliniki Chirurgii Zwierzat Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu

Przyrodniczego w Lublinie jest zatacznikiem do przedstawionej rozprawy (Zatacznik nr 1).
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6. Wyniki badan i dyskusja

6.1 Wyniki

Celem przetestowania hipotez zerowych przeprowadzono poréwnania stezen wybranych

adipocytokin w nastgpujacych grupach badanych wydzielonych na podstawie:

1. Konie diagnozowane pod katem wystepowania zespotu proksymalnego przyczepu
miesnia migdzykostnego, podzial na dwie grupy:

ORT - konie chore, grupa koni ze zdiagnozowna desmpoatig proksymalnego przyczepu
migénia migdzykostnego (PSD), patologiczne zmiany widoczne w  obrazie
ultrasonograficznym w obszarze proksymalnego przyczepu migsnia mig¢dzykostnego
(n=27),

K — grupa kontrolna, konie zdrowe, brak kulawizny w stepie i ktusie, brak zmian widocznych

w badaniu klinicznym i radilogicznym (n = 9).

2. Podzial na dwie grupy z uwzglednieniem sposobu wykorzystania zwierzat.
TRN — konie bedace w cyklu treningowym (konie pracujace),

NTR — konie nie bedace w regularym treningu (konie niepracujace).
3. Podzial na dwie grupy (z uwzglednieniem sposobu utrzymania zwierzat)

PA — konie padokowane,

NPA - konie niepadokowane.
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6.2. Wyniki dotyczace charakterystyki klinicznej koni obje¢tych badaniem.

Zmienne dotyczace kulawizn konczyn w odniesienu do adipocytokin i istotne dla tematyki
pracy przeanalizowano statystycznie i przedstawiono ponizej w postaci tabel 1 wykresow.
Dane zostaly uzyskane podczas wywiadu oraz badania klinicznego, rutynowo
wykonywanych wizyt terenowych lub podczas pobytu pacjentow w Klinice Katedry
Chirurgii Zwierzat Wydziatlu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego

w Lublinie.

Zmienne dla wszystkich badanych pacjentow.

Charakterystyke zwierzat objetych badniem przedstawiono w tabelach 11 2.

W grupie koni ze zdiagnozowanym desmopatia proksmalnego przyczepu mig¢$nia
mi¢dzykostnego bylo dwukrotnie wigcej walachow niz klaczy, podbnie wigkszy odsetek
w grupie kontrolnej stanowity osobniki ptci me¢skiej (odowiednio 19% do 6%).
Poréwnanie wieku koni migedzy grupa zwierzat z PSD, a grupa kontrolng wykazato istotng
statystycznie roznice (U =56, p= 0,03) We wszystkich badanych grupach nie odnotowano
korelacji w aspekcie rasy zwierzat czy wskaznika BCS.

U koni ze zdiagnozowanym PSD w 85% przypadkow odnotwano kulawizne konczyn

piersiowych ( w tym: 44% PKP, 41% LKP).
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6.3. Porownanie stezen wybranych adipokin i IL-8 w grupach badanych.

6.3.1. Porownanie stezen badanych adipokin i IL-8 w grupach ORT i K.

Stezenie rezystyny w surowicy koni z diagnoza desmopatii proksymalnego przyczepu

mig¢$nia miedzykostnego, byto istotnie nizsze w poréwnaniu do koni z grupy kontrolne;j

(U=56,0,p=0,027). (Tabela 5, wykres 5)

Tabela 5. Poréwnanie stezen rezystyny, leptyny, visfatyny i IL-8 w grupach ORT i K.

Zmienne n Me Min. Max. U p
Rezystyna K 9 14981,7110 6591,2750 17265,3050

56,00 0,0274
Rezystyna

27 9565,0370 2690,5260 49675,4500

ORT
Leptyna K 9 16683,5925 16031,6030 18398,1930

102 0,9348
Leptyna ORT | 27 16683,5925 15190,3860 20999,5570
Visfatyna K 9 77270,1855 63779,9170 125321,9510

91,50 0,7197
Visfatyna ORT | 27 81817,4250 18457,6120 122158,5310
IL-8 K 9 38,2700 0,0000 83,6720

57 0,0392
IL-8 ORT 27 67,1430 0,0000 162,3760

ORT — pozytywna diagnoza PSD (kulawizna, zmiany radiogiczne w obrazie usg), K— negatywna

diagnoza PSD (brak kulawizny, brak zmian w obazie radiologicznym usg); wartosci badanych

adipokin podano w ng/m!
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W wyniku analizy statystycznej odnotowano istotng roznice w poziomach stezenia

rezystyny pomiedzy grupami ORT 1 K (U = 56, p = 0,0274). Mediana dla koni z grupy

kontrolnej wynosita 14981,7110 ng/ml, natomiast w grupie koni ze zdiagnozowanym PSD

- 9565,0370 ng/ml (wykres nr 5)
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Wykres 5. Poréwnanie stgzen rezystyny pomiedzy grupa ORT i grupa K.
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W wyniku analizy statystycznej odnotowano istotng roznic¢ w poziomach stezenia
IL-8 pomiedzy grupami ORT i K (U =57, p = 0,0392), (Tabela 5). Mediana w grupie koni
zdrowych wynosita 38,27 ng/ml, a w grupie koni ze zdiagnozowana desmopatig
proksymalnego przyczepu mig¢snia mi¢dzykostnego — 67,1430 ng/ml. Wykres 6 obrazuje

réznice miedzy wskaznikami stezenia IL- 8 u koni z PSD oraz w grupie kontrolne;.
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Wykres 6. Porownanie st¢zen IL-8 pomiedzy grupa ORT i grupg K.

Poroéwnanie poziomow stezen pozostalych badanych adipokin: leptyny i1 wisfatyny

w grupach ORT i K, nie wykazato istotnych réznic (Tabela 5).
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6.3.2. Porownanie stezen badanych adipokin i IL-8 w grupie koni pracujacych

i niepracujacych.

Analiza stezenia rezytsyny u wszystkich koni obj¢tych badaniem (bez podziatu na chore
i zdrowe) wykazata wyzsze stgzenie rezystyny w surowicy koni regularnie pracujacych,
trenujacych (U = 73,0, p = 0,016) w pordwnaniu do koni wylaczonych z pracy
(Tabela 6, wykres 7).

Tabela 6. Porownanie stezen rezystyny, leptyny, wisfatyny i IL-8 w grupach ORT i K u wszystkich

koni z podzialem na pracujace i konie niepracujace.

Zmienne n Me Min. Max. U P
Rezystyna TR | 15 14506,7970 | 4695,6970 49675,4500

73 0,0159
Rezystyna NTR | 21 8642,2120 2690,5260 24478,7770
Leptyna TR 15 16844,6110 | 16031,6030 | 20999,5570

120,50 | 0,4422
Leptyna NTR | 21 16522,5740 | 15190,3860 | 18094,4940
Visvatyna TR | 15 | 75758,1340 | 18457,6120 | 125321,951

114,50 | 0,745
Visvatyna NTR | 21 83340,3990 | 57867,6820 | 119002,9780
IL-8 TR 15 | 46,5110 0,000 162,3760

106,50 | 0,3026
IL-8 NTR 21 71,2740 0,000 137,4950

TR — konie pracujgce (w terningu ujezdzeniowym lub skokowym) NTR — konie niepracujace;

(wartosci badanych adipokin podano w ng/ml)
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Podobne poréwnanie, z uwzglgdniniem wykonywania pracy przez zwierzgta,
przeprowadzono w grupie koni ze zdiagnozowanym PSD. Analiza wykazata identyczny
trend — jednak roznica nie byta istotna statystycznie (U = 106, p = 0,18) (Tab.7). Roznica
w steznia rezystyny uwidoczniona zostala miedzy parametrami dla koni z grupy koni

pracujacych (TR) - 14506,7970 ng/ml oraz koni niepracujacych - 8642,2120 n/ml (NTR).
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Wykres 7. Porownanie st¢zen rezystyny pomi¢dzy grupa TR i grupg NTR.
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6.3.3. Porownanie stezenia badanych adipokin i IL-8 w grupie koni padokowanych

i niepadokowanych.

W poszczegdlnych grupach koni z uwzgledniniem ich utrzymania w sytemie padokowym

(PA) i braku takiego rozwigzania (NPA), mediana dla koni PA wynosita 10914,8, a dla grupy
PA -5299,3, (U=50, p=1,895) (Tabela 7, wykres 8).

Tabela 7.

utrzymywane w sytemie padokowym i konie niepadokowane.

Porownanie stezen rezystyny, leptyny, wisfatyny i IL-8, z podzialem na konie

Zmienne n Me Min. Max. U p
Rezystyna PA | 29 10914,7990 4875,2030 49675,4500

50 1,895
Rezystyna NPA | 7 5299,3300 2690,5260 17265,3050
Leptyna PA 29 16683,5925 15698,7030 18094,4940

55,5 1,576
Leptyna NPA 7 17162,6510 16522,5740 20999,5570
Visfatyna PA 29 73154,9370 17392,7210 131501,942

112,90 | 0,719
Visfatyna NPA | 7 83340,3990 57867,6820 119002,9780
IL-8 PA 29 52,6965 0,0000 162,3760

74,50 0,4407
IL-8 NPA 7 75,4050 0,0000 129,2070

PA —konie utrzymywane w systemie padokowym, NPA —konie niepadokowane; (warto$ci badanych

adipokin podano w ng/ml).
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Podobne porownanie przeprowadzone zostato dla grupy koni ze zdiagnozowang desmopatia
proksymalnego przyczepu miedzykostnego, ktora wykazala identyczny trend.
Gdzie st¢zenie rezystyny bylo wyzsze u zwierzat padokowanych. Jednak réznica nie byta

istotna statystycznie ( U = 45,0, p = 0,18) Tab.9)
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Wykres 8. Porownanie st¢zen rezystyny pomi¢dzy grupa PA i grupg NPA.
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Podobne poréwnanie, z uwzglgdnieniem koni ze stwierdzong desmopatia przyczepu
proksymalnego mig$nia mi¢dzykostnego (ORT) oraz grupy kontrolnej (K) przeprowadzone
w grupie koni chorych wykazato identyczny trend — jednak rdéznica nie byla istotna

statystycznie (U = 45,0, p = 0,18) (Tabela 8, wykres 9)

Tabela 8. Poréwnanie st¢zen rezystyny, leptyny, visfatyny i IL-8 w grupach z daignoza pozytywna
PSD i koni z grupy kontrolnej (K), u wszystkich koni z podziatem na konie utrzymywane w sytemie

padokowym i konie niepadokowane.

Zmienne n Me Min. Max. U P
Rezystyna PA | 27 ORT | 10543,5560 | 4875,2030 49675,4500

10 0,0066
Rezystyna NPA | 9K 4695,6970 2690,5260 10259,5920
Leptyna PA 27 ORT | 16844,6110 | 15698,7030 | 18094,4940

39 0,5424
Leptyna NPA 9K 16522,5740 | 16522,5740 | 20999,5570
Visvatyna PA 27 ORT | 81817,4250 | 57867,6820 | 119002,9780

44.50 0,8307
Visvatyna NPA | 9K 84863,3730 | 18457,6120 | 122158,5310
IL-8 PA 27 ORT | 67,1430 17,7130 162,3760

46 0,9151
IL-8 NPA 9K 75,4050 73743,39 129,2070

PA — konie utrzymywane w sytemie padokowym; NPA — konie niewychodzace na padok; wartosci

badanych adipokin podano w ng/ml.
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Wykres 9. Poréwnanie stezen rezystyny w grupie koni ze zdiagnozowang desmopatig

proksymalnego przyczepu mig¢snia mi¢dzykostnego (ORT) pomigdzy grupa PA i grupa NPA.

Wisfatyna

Nie stwierdzono istotnych réznic — dotyczy wszystkich poréwnan
Leptyna

Nie stwierdzono istotnych réznic — dotyczy wszystkich poréwnan
Parametry morfologiczne krwi.

W grupie koni ze zdiagnozowanym zespolem proksymalnego przyczepu mig¢snia
mi¢dzykostnego odnotowano istotne roéznice w przypadku: wynikow dla MCHC,

limfocytéw oraz krwinek czerwonych.
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6.4. Zaleznosci pomiedzy poziomami st¢zen badanych cytokin oraz
parametrami charakterystyki klinicznej

6.4.1. Korelacje poziomu stezenia rezystyny
Tabela 9. Korelacja pomiedzy poziomem st¢zenia rezystyny a parametrami charakterystyki
klinicznej w grupie wszystkich badanych koni oraz w wydzielonych podgrupach z uwzgledniem

diagnozy desmopatii proksymalnego przyczepu migdzykostego.

Rezystyna Wszystkie ORT K

r r r

n n n

Par. klin. p p p

0,119 0,294 0,377
Wiek 36 27 9

0,503 0,1538 0,3178

0,123 0,145 0,857
Ca 36 27 9

0,5341 0,5292 0,0137

0,085 -0,015 -0,333
RBC 36 27 9

0,6328 0,9447 0,3807

-0,115 -0,151 -0,367
Hgb 36 27 9

0,5156 0,4708 0,3317

-0,438 -0,448 0,008
MCH 36 27 9

0,0095 0,0247 0,9830

-0,434 -0,301 -0,136
MCHC 36 27 9

0,0103 0,1440 0,7279

-0,275 -0,392 -0,075
MCV 36 27 9

0,1156 0,0529 0,8473

0,364 0,488 -0,367
WBC 36 27 9

0,0341 0,0134 0,3317

0,401 0,586 -0,300
NEU 36 27 9

0,0187 0,0021 0,4328

0,036 0,435 -0,467
Limfocyty 34 27 9

0,8416 0,0297 0,2054

0,279 0,502 -0,100
NLR 36 27 9

0,1103 0,0105 0,7980

0,212 0,405 0,033
MLR 36 27 9

0,2296 0,0444 0,9322

0,023 -0,000 -0,350
Trombocyty | 36 27 9

0,8963 0,9985 0,3558

n — liczebno$¢ grupy, r — wspotczynnik korelacji rang Spearmana, p — poziom istotnosci
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Analiza korelacji poziomu st¢zenia rezystyny z wybranymi paramterami klinicznymi
wykazala istotng, silng korelacje pomiedzy stezeniem rezystyny i parametrami uktadu
biatlokrwinkowego (WBC, neutrofile, limfocyty, NLR, MLR) w grupie koni
ze zdiagnozownym zespolem przyczepu proksymalnego mig$nia mig¢dzykostnego.
Stwierdzono  rowniez  dodatnia  korelacje = pomigdzy  stezenim = rezystyny

oraz WBC 1 warto$ciami neutrofili w przypadku wszystkich badanych zwierzat.
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6.4.2. Korelacje poziomu stezenia leptyny.

Tabela 10. Korelacja pomigdzy poziomem stezenia leptyny a parametrami charakterystyki
klinicznej w grupie wszystkich badanych koni oraz w wydzielonych podgrupach z uwzgledniem

diagnozy desmopatii proksymalnego przyczepu migdzykostego.

Leptyna Wszystkie ORT K

r r r

n N N

Par. klin. p p p

0,127 -0,109 0,855
Wiek 36 27 9

0,4730 0,5957 0,0068

0,452 0,406 0,783
Ca 36 27 9

0,0178 0,0680 0,0657

-0,076 0,019 -0,443
RBC 36 27 9

0,6746 0,9263 0,2715

-0,046 0,014 -0,228
Hgb 36 27 9

0,7993 0,9468 0,5878

-0,038 -0,050 0,036
MCH 36 27 9

0,8317 0,8112 0,9323

0,057 -0,034 0,337
MCHC 36 27 9

0,7537 0,8720 0,4138

-0,109 -0,070 -0,090
MCV 36 27 9

0,5470 0,7395 0,8315

0,373 0,377 0,347
WBC 36 27 9

0,0325 0,0634 0,3993

0,382 0,362 0,575
NEU 36 27 9

0,0283 0,0757 0,1361

-0,001 0,048 -0,407
Limfocyty 36 27 9

0,9963 0,8186 0,3167

0,232 0,164 0,575
NLR 36 27 9

0,1936 0,4344 0,1361

0,164 -0,113 0,814
MLR 36 27 9

0,3629 0,5894 0,0138

-0,045 -0,230 0,455
Trombocyty | 36 27 9

0,8050 0,2691 0,2572
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Na podstawie anlizowanych danych stwierdzono dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem
leptyny i parametrami uktadu bialokrwinkowego (WBC, neutrofile) w grupie wszystkich
koni objetych badaniem.

Swierdzono dodatnig korelacj¢ pomiedzy stezeniem leptyny a stezeniem wapnia w 0soczu
krwi zylnej u koni z grupy kontrolnej oraz u wszystkich zwierzat objetych badaniem.
Jednoczes$nie widoczna jest silna, dodatnia korelacja migdzy stezeniem tej adipokiny,

a wiekiem koni.
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6.4.3. Korelacje poziomu stezenia wisfatyny.
Tabela 11. Korelacja pomiedzy poziomem st¢zenia wisfatny a parametrami charakterystyki
klinicznej w grupie wszystkich badanych koni oraz w wydzielonych podgrupach z uwzgledniem

diagnozy desmopatii proksymalnego przyczepu migdzykostego.

Wisfatyna Wszystkie konie ORT K

r r r

n n n

Par. klin. p p p

0,164 0,348 0,205
Wiek 36 27 9

0,3627 0,0886 0,6266

0,073 0,207 0,257
Ca 36 27 9

0,7190 0,3689 0,6228

-0,141 0,380 -0,333
RBC 36 27 9

0,4351 0,0611 0,3807

-0,079 -0,157 0,275
Hgb 36 27 9

0,6622 0,4535 0,5091

0,064 0,097 0,205
MCH 36 27 9

0,7249 0,6439 0,6266

-0,091 0,263 0,422
MCHC 36 27 9

0,6134 0,2040 0,2981

-0,091 -0,128 0,205
MCV 36 27 9

0,6134 0,5406 0,6266

0,115 0,117 -0,084
WBC 36 27 9

0,5237 0,5773 0,8435

0,165 0,176 -0,300
NEU 36 27 9

0,3600 0,3990 0,4328

-0,062 -0,116 0,252
Limfocyty 36 27 9

0,7318 0,5798 0,5479

0,151 0,181 -0,100
NLR 36 27 9

0,4012 0,3854 0,7980

-0,088 -0,191 0,108
MLR 36 27 9

0,6245 0,3611 0,7995

-0,047 -0,197 -0,350
Trombocyty | 36 27 9

0,7943 0,3462 0,3558

Na podstawie dostepnych danych nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy st¢zeniem,

a analizowanymi parametrami charakterystyki kliniczne;.
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6.4.4. Korelacje poziomu stezenia interleukiny - 8.
Tabela 11. Korelacja pomi¢dzy poziomem st¢zenia interleukiny — 8, a parametrami charakterystyki
klinicznej w grupie wszystkich badanych koni oraz w wydzielonych podgrupach z uwzgledniem

diagnozy desmopatii proksymalnego przyczepu migdzykostego.

IL-8 Wszystkie konie ORT K

r r R

N N N

Par. klin. p p p

0,266 -0,083 0,745
Wiek 36 27 9

0,1476 0,7052 0,0338

0,210 0,028 0,441
Ca 36 27 9

0,3038 0,9079 0,3809

-0,093 0,218 -0,627
RBC 36 27 9

0,6204 0,3175 0,0965

0,017 0,031 -0,361
Hb 36 27 9

0,9264 0,8925 0,3790

0,075 -0,088 0,176
MCH 36 27 9

0,6875 0,6896 0,6772

0,158 -0,058 0,224
MCHC 36 27 9

0,3951 0,7910 0,5934

0,031 -0,004 0,085
MCV 36 27 9

0,8705 0,9866 0,8417

0,104 0,125 0,169
WBC 36 27 9

0,5774 0,5693 0,6897

0,121 0,089 0,265
NEU 36 27 9

0,5180 0,6878 0,5258

-0,060 0,085 -0,096
Limfocyty 36 27 9

0,7476 0,7011 0,8204

0,058 -0,033 0,265
NLR 36 27 9

0,7558 0,8806 0,5258

0,195 0,002 0,747
MLR 36 27 9

0,2921 0,9928 0,0332

0,021 -0,067 0,482
Trombocyty | 36 27 9

0,9115 0,7628 0,2265

W grupie koni zdrowych widoczna byta silna dodatnia korelacja pomiedzy st¢zeniem IL-8

1 MLR w grupie koni zdrowych. Podobny wynik uzyskano dla st¢zenia I1-8 i wieku koni.
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6.4.4. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem rezystyny i plcia.

Tabela 12. Porownanie st¢znia rezystyny pomiedzy podgrupami wydzielonymi na podstawie ptci

w grupie koni chorych.
Niezmienne n Me Min. Max. U p
Rezystyna klacz 11 9970,27 6690,51 49675,45
42 0,18
Rezystyna watach | 25 8357,05 2690,53 19233,87

Tabela 13. Porownanie st¢znia rezystyny pomiedzy podgrupami wydzielonymi na podstawie ptci

w grupie wszystkich koni objetnych badaniem.

Niezmienne n Me Min. Max. U p

Rezystyna klacz 11 10914,7990 | 6690,5080 49675,4500

91,00 0,1913
Rezystyna watach | 25 10528,6530 | 2690,5260 19233,8720

Nie stwierdzono istotnych statystystycznie roznic w pozimie st¢znia rezystyny pomiedzy
podgrupami wydzielonymi na podstawie ptci w grupie koni chorych ( U =42, p =0,818 ).
Podobnie, nie stwierdzono réznic w grupach rdzniacych sie ptcig w grupie wszystkich koni

objetych badaniem.
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Tabela 14. Korelacje pomig¢dzy stezeniem rezystyny a st¢zenim leptyny, wisfatyny i IL-8 w grupie
wszystkich koni objetnych badaniem oraz podgrupach wydzielonych na podstawie pozytywnej

diagnozy PSD (ORT) oraz w grupie kontrolnej (K).

Rezystyna Wszystkie ORT K
r r r
n n n
Cytokiny P P p
0,145 0,075 0,024
Leptyna 36 27 9
0,4121 0,722 0,9551
-0,659
-0,025 0,017
Wisfatyna 36 27 9 0,0757
0,8866 0,937
0,099 0,095 -0,012
IL-8 36 27 9
0,5885 0,665 0,9774

n — liczebno$¢ grupy, r — wspotczynnik korelacji rang Spearmana, p — poziom istotnosci

Nie stwierdzono korelacji migdzy poziomem ste¢zenia rezystyny a pozosatymi badanymi

adipocytokinami.
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Tabela 15. Korelacje pomig¢dzy stezeniem leptyny a stezenim rezystyny, wisfatyny i IL-8 w grupie
wszystkich koni objetnych badaniem oraz podgrupach wydzielonych na podstawie pozytywnej

diagnozy PSD (ORT) oraz grupy kontrolnej (K).

Leptyna Wszystkie ORT K
r r r
Cytokin n n n
y y p p p
Rezystyna 0,145 0,623 0,024
36 0,4121 27 0,0009 ? 0,9551
Wisfatyna 0,628 0,075 0,470
36 10,0001 27 o223 9 o401
IL-8 0,330 0,124 0,891
36 0,0647 27 0,5732 ? 0,0030

Uzyskano dodatnig silng korelacj¢ pomigdzy stezeniem leptyny a stezeniem wisfatyny
w grupie wszystkich badanych koni.

W grupie koni z diagnoza desmopatii proksymalnego przyczepu migdzyskostnego uzyskano
silng dodatnig korelacj¢ pomi¢dzy poziomem stgzenia leptyny i wisfatyny.

Stwierdzono réwniez dodatnig silng korelacj¢ pomig¢dzy poziomem, st¢zenia leptyny

1 poziomem st¢zenia [L-8, w grupie koni zdrowych.

Dla pozostatych adipocytokin nie wykazano zalezno$ci migdzy nimi.
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6.5. Dyskusja

Zaleznos¢ chorob o charakterze desmopatii przyczepu proksymalnego mi¢snia
miedzykostnego (PSD) i stezenia wybranych adipocytokin w osoczu krwi zylnej
obwodowej u koni.

Choroby migé$nia miedzykostnego (SL), ze szczegdlnym uwzglednieniem desmopatii
przyczepu proksymalnego (PSD) moga by¢ przyczyna kulawizn, stabych wynikow
sportowych oraz probleméw behawioralnych koni. Stanowig w przyblizeniu

31% wszystkich urazow Sciggien i wigzadet [Dyson S. J. i in., 1995].

W literaturze opisywana jest ograniczona zdolno$¢ gojenia mig¢s$nia mig¢dzykostnego

i tendencja do rozwoju przewlektych proceséw chorobowych [Dyson S., 1994].

Wigkszo$¢ pacjentow z chroniczng postacig chorob SL, zarowno w konczynach piersiowych
1 miednicznych wykazuje subtelne objawy kliniczne, niech¢¢ do ruchu czy gorsze wyniki
sportowe. Takie niespecyficzne objawy stanowig wyzwanie diagnostyczne, gdzie nalezy
bra¢ pod uwage wiele schorzen, takze poza uktadem ruchu. Brak wyrazonych objawow
klinicznych, w przypadku desmopatii proksymalnego mig$nia mig¢dzykostnego takich
jak obrzek, podniesiona cieptota, czy bol okolicznych tkanek uzupetnianie sa poprzez
zastosowania diagnostycznej analgezji i badan dodatkowych [Pilsworth R. i in., 2015;

Dyson S. i1in., 2016].

Wecezesne rozpoznanie chordéb proksymalnej czeSci SL, jest niezbgdne do uzyskania
zadowalajacych  wynikow  leczenia. Badania  przeprowadzone przez Dyson
1 wsp. potwierdzaja, ze opiekunowie oraz trenerzy czesto nie rozpoznaja kulawizn i bdlu
u koni, co moze skutkowaé opdznionym rozpoznaniem i niekontrolowanym rozwojem

choroby [Dyson S., 2014; Dyson S., Van Dijk J., 2020].

W wyniku badan przeprowadzonych przez autork¢ niniejszej pracy, wsrdd koni
ze zdiagnozowanym PSD u ponad 80% pacjentow wystapita niech¢¢ do ruchu, u 40 % koni
z grupy 27 ze zdiagnozowanym PSD, nie zgloszono oznak bolu. Czesto wilasciciele

traktowali badanie jako kontrolne przed sezonem startowym.
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W dostegpnej literaturze, zardwno tendinopatia i desmopatia u koni sa dobrze opisane jako
czeste urazy, ktére moga prowadzi¢ do zakonczenia kariery sportowej [Dyson S., Bergerb

J.11n.,2018; Dyson S., 2021].

Liczne prace dotyczacych chordb proksymalnego przyczepu migsnia mig¢dzykostnego
opisuja w sposob szczegdtowy zaleznos$ci anatomiczno - histologiczne oraz postgpowanie
diagnostyczne [Denoix, J-M., 1994; Agut A. i in., 2009; Chaversa J.C. i in., 2018]. Jednak
wydaje si¢ niewystarczajaco wyjasniony aspekt zwigzku migdzy udzialem poszczegdlnych
tkanek PSL tluszczowej, migsniowej 1 kolagenowej, a st¢zeniem wybranych adipocytokin

w krwi zylne;j.

Na podstawie doniesien w literaturze przedmiotu dostrzegtam potencjalng zalezno$¢ miedzy
lokalng tkankg thuszczowa, unaczynieniem, a rozwojem stanu zapalnego i odczuwaniem
boélu w chorobach proksymalnego przyczepu mig$nia migdzykostnego.

Crass 1 wsp. opisali anatomiczne i biomechaniczne podobienstwa §ciggna Achillesa u ludzi
1 mig$nia miedzykostnego u koni [Crass J.R. 11in.,1992]. Stad idea spojrzenia na desmopati¢
SL  u koni przez pryzmat tendinopatii Achillesa. Znane jest rOwniez
postugiwanie si¢ modelem zginacza powierzchownego u koni w zakresie badan
nad tendinotpatig $ciggna Achillesa [Schramme M., Hunter S. i in., 2010; Pingel J. i in.,
2015; Gilles C.L. 1 in., 2016].

W obu przypadkach, w procesach chorobowych, uwzgledniane sg oddziatywania czynnikow
zewngtrznych 1 wewngtrznych a takze charakterystyka biomechaniczna i1 histologiczna
struktur 1 ich okolic [Crass J.R. 1 in.,1992; Dyson S. i in., 2012]. Li i wsp. opisuja $ciggno
w tendinopati¢ Achillesa jako makroskopowo pogrubione, o nierdwnym brazowym
zabarwieniu. Wykazuja histologicznie zwigkszong liczbg tenocytow 1 stezenie
glikozaminoglikanéw w substancji podstawowej, dezorganizacj¢ 1 fragmentacje¢ kolagenu
oraz neowaskularyzacj¢, bez obecnosci makrofagéw, neutrofili oraz innych komorek

zapalnych [Li H.Y. i in., 2016].

Wydaje sie, ze wiele aspektéw zwigzanych z chorobami SL u koni, mozna dyskutowac

z uwzglednieniem wiedzy dotyczacej tendinopatii $ciggna Achillesa.
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Dyson i wsp, twierdza, ze w przypadkach PSD bdl i spowodowana nim kulawizna moga
mie¢ rozne podloza [Dyson S. i in., 2012]. Docheva i in. w swojej pracy potwierdzaja,
ze zrédla bolu w tendinopatii Achillesa u ludzi sa réwniez skomplikowane.
Jako przykltadowe wymieniaja: zwigkszong produkcje prostaglandyn w macierzy,
neowaskularyzacje, zmiany struktury i funkcji tenocytéw oraz zmiany st¢zenia metabolitow
[Docheva D. i in., 2015]. Jednak u koni identyfikacja bolu zwigzanego z omawianymi
zmianami w jednostkach chorobowych jest odmienna niz u ludzi. Brak werbalnych
sygnalow zwierzgcia wymusza zastosowanie okreslonych procedur diagnostycznych,

w tym precyzyjnego obrazowania radiologicznego.

Na poziomie komdérkowym Durgam i in. wskazuja jako czynnik bélowy nieneuronalny
uktad cholinergiczny. Wymieniane sg réwniez: draznigce chemiczne dzialanie cytokin
(czynnik martwicy nowotworu alfa, interleukiny, czasteczki sygnatowe (Ca2+, trifosforan
adenozyny (ATP), neuropeptydy (substancja P, neuropeptyd Y) oraz neuroprzekazniki
(glutaminian) [Durgam S. i1 in., 2017]. Ponadto Scheller i wsp. biora pod uwage
mechanoreceptory i komponenty zwigzane z nerwami, takie jak N-metylo-D-asparaginian
glutaminianu receptory (NMDA), ktoére wspotuczestnicza w tendinopatii poprzez obecne
naczynia krwionosne [Scheller J. i in., 2011]. Benjamin i in. upatruja potencjalnego zrédta
bolu w powtarzajacym si¢ oddziatywaniu stresogennym na ciato tluszczowe

znajdujace si¢ w poblizu struktur $ciggnistych w okolicy przyczepu Achillesa.

Prawdopodobnie wywolany w ten sposdb przewlekly stan zapalny niskiego stopnia
negatywnie wptywajacy na zakonczenia nerwowe znajdujace si¢ w tkance tluszczowe;j
prowadzi do odczuwania bolu [Benjamin M. i in., 2004]. Potencjalnie, podobnie mozna
postrzega¢ tkanke tluszczowa obecng w mig$niu migdzykostnym u koni, unerwiona
1 unaczyniona by¢ moze jest zrodtem adipocytokin i bdlu. Badania prowadzone
w przyszlosci w tym obszarze mogltyby potwierdzi¢ podobng etiologi¢ procesow
zwigzanych z boélem, klinicznie czgsto wyrazonych jako kulawizna zwierzgcia

[Scheller J. i in., 2011; Dakin S.G. i in.,2012; Docheva D. i in., 2015].

Na podstawie dostepnej literatury przedmiotu wiadomo, ze okoto$ciggnowa tkanka
thuszczowa oraz cialo tluszczowe Kagera w obrgbie S$ciggna Achillesa i podobnie
podrzepkowe cialo tluszczowe Hoffego, maja wspdlne unaczynienie z otaczajacymi

strukturami tkankowymi [Pingel J. i in., 2015]. Zwigzany z tym przeptyw substancji
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wydzielanych przez tkanke tluszczowa moze mie¢ zwigzek z dostarczaniem adipocytokin
o zasiegu lokalnym oraz ogo6lnoustrojowym, a z biegiem czasu moze wptywac na lokalne
procesy zwyrodnieniowe [Falcao-Pires i. i in., 2012; Lui P.P.Y. i in., 2021].

Jak opisuje de Casto Pochini unerwienie okolic przyczepéw S$ciggna Achillesa
zlokalizowane w tkance tluszczowej sugeruje ich role mechanosensoryczng
[Jarvinnen T.A. i in., 2005]. Procesy chorobowe w tej okolicy moga prowadzi¢ do rozrostu
naczyn krwiono$nych 1 nerwow powodujac bolesnos¢ w obrebie zmian
[de Casto Pochini A. i in.,, 2011]. Podobne zalezno$ci anatomiczno funkcjonalne
obserwowane sg w odniesieniu do mi¢$nia mi¢dzykostnego u koni, ktory poréwnywany jest
w publikacjach Crassa 1 wsp. oraz Gilles i wsp. do $ciggna Achillesa

[Crass J.R. 11n.,1992; Gilles C.L., 2016].

W oparciu o przeprowadzone badania Pochini i in. stwierdzili, ze $ciggno Achillesa
1 przylegajace cialo tluszczowe Kagera oraz podrzepkowe cialo tluszczowe Hoffego
sa miejscem wydzielania adipocytokin [Benjamin M. i in., 2004; de Castro Pochini A. 1 in.,

2011; Lui P.P.Y. 11in., 2021; Zhou S. i in., 2022].

Hipotezy niniejszej rozprawy oparto o fakt, ze tkanka tluszczowa jest istotng komponenta
mig$nia miedzykostnego u koni, szczegélnie w odcinku PSL, ktéora podobnie
jak w przypadku $ciggna Achillesa u ludzi moze by¢ Zrédlem adipocytokin, zaréwno
w warunkach fizjologicznych oraz na wszystkich etapach choroby.

Poniewaz przewlekte schorzenia SL, w tym PSD prowadza do zmiany udziatu tkanki
tluszczowej na korzys¢ tkanki facznej, efekt taki moze istotnie wplywaé na poziom
wydzielanych adipocytokin w ujeciu lokalnym oraz ogélnoustrojowym, w tym réwniez
adipocytokin analizowanych w przedstawionym badaniu wlasnym autorki niniejszej

rozprawy: rezystyny, leptyny, wisfatyny i interleukiny- 8.

W dostepnej literaturze brak jest doniesien dotyczacych powigzan chorob uktadu migsniowo
- szkieletowego w tym mig$nia mi¢dzykostnego i st¢zenia adipokin w osoczu krwi zylnej
u koni. Dlatego tez w ponizszej dyskusji nawigzuje si¢ do pisSmiennictwa
w przedmiocie zmian st¢zen wybranych adipokin i IL-8 we krwi u ludzi i r6znych gatunkow

zwierzat oraz do pokrewnych tematycznie jednostek chorobowych.
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Klasyfikacje zmian w obrebie SL przeprowadza si¢ na podstawie obrazowania
rentgenowskiego, ultrasonograficznego (USG) oraz rezonansu magnetycznego (MRI)

[Labens R. i in., 2020].

Przewlekly stan zapalny lub powtarzajace si¢ urazy moga prowadzi¢ do powstania
charakterystycznych zwyrodnien w strukturze histologicznej ptatéw tkanki ttuszczowej SL.
Zmiany te identyfikowane s3 w obrazach ultrasonograficznych jako obrazy o zwigkszonej

echogenicznosci [Denoix J-M. 1in.,1995; Werpy N., 2013; Dyson S. Pinilla M.J. 1 in., 2018].

W ultrasonografii istnieja wyrazne roéznice migdzy ostrym uszkodzeniem S$ciggna,
a przewlekla desmopatia/tendinopatia. Ostre uszkodzenie $ciggna przed zerwaniem
nie powoduje uporczywego bolu. Stan przewlekty moze objawiac si¢ stopniowo - klinicznie,
powodujac zmiany histopatologiczne takie jak metaplazja tkankowa, ktora nie wystgpuje

przy ostrych uszkodzeniach.

W przedstawione] pracy uwzglgedniono pacjentdw z chronicznymi zmianami w obrebie
ptatow tluszczowych PSL  (przysrodkowego 1 bocznego), ktére w obrazach
ultrasonograficznych charakteryzowaly sig zwigkszong echogenicznoscia
[Werpy N.M., 2004; Werpy N.M., 2013]. Identyfikacj¢ zmian SL przeprowadzono
z wykorzystaniem ultrasonografii, z okre$leniem lokalizacji w projekcji poprzecznej
i podtuznej, na konczynie obcigzonej. Obrazowano rowniez struktury na konczynie
podniesionej i zgietej dogrzebietowo pod katem 30 stopni. Zastosowany sposob badania
proponowany przez J. Marie — Denoix pozwala na precyzyjne okreslenie zmian w ptatach
thuszczowych SL [Denoix J-M. i in., 1991]. Co do zasady byto wykonywane USG
poréwnawcze na dwoch analogicznych konczynach. Literatura, w przedmiocie diagnostyki
zmian PSL, proponuje precyzyjne badanie MRI, jednak nie bylo ono mozliwe
do  zrealizowania ze wzgledu na aspekt ekonomiczny 1  logistyczny

[Werpy N.M., Denoix J.M. i in., 2013; Dyson S., Pinilla M.J. i in., 2018].

Dostepne wyniki badan Werpy i wsp. dla rezonansu magnetycznego, oceniajg intensywnos¢
sygnalu dla sktadowych tkanek PSD w konczynach piersiowych i1 miednicznych
[Werpy N.M., Denoix J.M. i in., 2013]. W badaniach MRI stwierdzono korelacje obrazu
dla tkanki tluszczowej 1 tkanki mig¢$niowej, z zaawansowaniem choroby w obrgbie

przyczepu proksymalnego mi¢énia miedzykostnego. Wykazano réwniez obecnos¢ zrostow,
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a takze zmian w unaczynieniu i unerwieniu tej okolicy. Odnotowywano réwniez utrate
wtokien migsniowych i tkanki thuszczowej w polaczeniu z rozlegtymi nieprawidtowosciami
histologicznymi tkanki kolagenowej, w tym miejsca odkladania hemosyderyny, martwicy,
hialinizacji kolagenu, metaplazji chrzgstnej i chrzastki, neowaskularyzacji i zwtdknienia
[Denoix J.-M. i in., 1991]. Zdrowe $ciegna czy wiezadla s3 stosunkowo awaskularne.
Shukunami, Docheva i wsp. wskazuja neowaskularyzacj¢ jako jedng z cech tendinoptaii
u ludzi [Shukunami C. i in., 2006; Docheva D. i in., 2015]. Lin i in. jako mozliwy czynnik
bélowy wymieniaja podczas procesu gojenia S$ciggna Achillesa zmiany poziomu

metaloproteinaz macierzy (MMP) [Lin T.W. i in., 2006].

Opisywane przez zespol badawczy Sharma iin. zaleznosci dla adipocytokin pochodzenia
naczyniowego oraz z tkanki tluszczowej moga potencjalnie oddzialywa¢ na procesy

poziomu tkankowego i komdrkowego w PSD [Sharma L. i in., 2000].

Dostepne prace naukowe opisuja doswiadczenia in vitro oraz in vivo u ludzi, wskazujac
na udziat tkanki thuszczowej oraz otylosci w indukcji zmian zwyrodnieniowych stawow

i tendinopatii [Brunner A.M. iin., 2012; Bas S. i in., 2014; Zhou S. i in., 2022].

Zastosowany w niniejszej pracy dobdr koni mial na celu eliminacj¢ ryzyka zwigzanego
z nadmiarem tkanki thuszczowej oraz obecnos$cig zaburzen metabolicznych i oddechowych

[Holcomb L.N. i in., 2000; Reynolds A. i in., 2019].

W celu okres$lenia zawartosci tkanki thuszczowej u badanych koni postuzono si¢ skala Body
Condition Score (BCS). Wyniki zostaty usrednione, celem uzyskania ogélnego pomiaru
[Martin-Rosset W. i in., 2008; Carter R. A. i in., 2013].

W badaniach autorskich do niniejszej pracy, dane koni nadmiernie ottuszczonych nie zostaty

zakwalifikowane do dalszej analizy.

Mechanizmy oddzialywania biologicznego rezystyny sa tylko czeSciowo poznane.
Analizujac dostgpng literatur¢ stwierdzono brak jednoznacznego wpltywu otylosci
na poziom stezenia osoczowej rezystyny zarowno u ludzi jak i zwierzat w tym koni [Filkova

M., Liskova M. i in., 2009; Fuentes-Romero B. i in., 2021].
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Dziatanie adipokiny wydaje si¢ by¢ odwracalne i uzaleznione od jej st¢zania oraz
konformacji. Wptywaja na oddzialywanie w zakresie procesow fizjologicznych i
patologicznych w obrebie poszczegdlnych komorek i tkanek [Jamaluddin M.S. 1 in., 2012;
Codoner-Franch P. i in., 2015].

Najnowsze badania opisuja rol¢ rezystyny u ludzi w biologii stresu, w tym jako
diagnostyczny biomarker umozliwiajacy oceng choroby i wynikéw leczenia. Potwierdzono,
ze rezystyna bierze udzial w wydzielaniu efektorow immunologicznych i napedza
zrdznicowane funkcje fizjologiczne migdzy innymi poprzez interleuking IL-8 czy IL-6,
ktére stymuluja odpowiedZ prozapalng [Shetty G.K. i in., 2004; Qiu W. i in., 2014;
Tripathi D. i in., 2020].

W przedstawionej w wynikach grupie koni chorych, niniejszej pracy wykazano zalezno$¢
mi¢dzy obnizonym poziomem rezystyny a podwyzszonymi wartosciami IL-8 i uktadu

biatokrwinkowego.

Kleine 1 in. w swoich badaniach wykazali, ze przedmiotowa adipokina
moze nie by¢ zaangazowana w patogenez¢ choroby o charakterze zwyrodnieniowym.
Badane stezenie w surowicy oraz miejscowym ptynie stawu kolanowego u psow
z ostearthrtis (OA), nie ulegly zmianie. Ponadto rezystyna nie byta skorelowana z tkankg
thuszczowa zwierzat i nie wydawala si¢ oddziatywac jak omawiana adipocytokina u ludzi.
Jednak uznano, ze rezystyna moze pehic istotng role w procesach OA, poniewaz jest
uwalniana z komorek zapalnych [Kleine S.A. 1 in., 2019]. Natomiast
Filkova i wsp. udowodnili, ze pacjenci z choroba zwyrodnieniowa reki, potwierdzong
radiologicznie, maja zdecydowanie wyzszy poziomy rezystyny w 0s0oczu nizZ pacjenci
z grupy kontrolnej [Filkova M., Senolt L. i in., 2009; Filkova M., Haluzik M. i in., 2009].

Calabro 1 wsp. w swoich badaniach stwierdzili, Ze u ludzi i zwierzat rezsystyna wyzwala
proliferacj¢ migs$ni gladkich w naczyniach krwiono$nych [Calabro P. i in., 2004].
Verema i wsp, Kougiasa i in. opisali jej wptyw na dysfunkcje $rodblonka naczyniowego
[Verma S. i in., 2003; Kougias P. i in., 2005]. Uzupelniajagcym odniesieniem sg prace
Cho 1 wsp. gdzie wskazuja na promocj¢ naciekania 1 adhezji $srodblonka przez monocyty

[Cho Y. iin., 2011].
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By¢ moze podobne zalezno$¢ zachodza w przypadku zmian w obrgbie $rodbtonka
unaczynienia proksymalnego przyczepu mi¢$nia migdzykostnego u koni, w tym jego platow
thuszczowych. Wymagaloby to zweryfikowania w kolejnych badaniach prowadzonych

w srodowisku lokalnym SL.

Na poziomie komoérkowym opisywana jest zalezno$¢ rezystyny od jondéw wapnia.
Rodriguez-Pacheco i wsp. w swoich pracach analizujg role Ca2+ w transaktywacji rezystyny
i regulacjc osi Serca2a-NFATc-Rezystyna sugeruja jej istotne znaczenie

w warunkach hiperrezystynemii [Rodriguez-Pacheco F. i in., 2009].

Bertolani 1 wsp. wspominaja rowniez o udziale rezystyny w aktywacji
fosfolipazy C z udzialem wapnia, co z kolei prowadzi do uwolnienia jonow
Ca®" z przedzialow wewnatrzkomorkowych [Bertolani C. i in., 2006]. Przestanki o takie;j
zalezno§ci  mozna  dostrzec  réwniez w  do$wiadczenia  przeprowadzonym
przez Tintut 1 wsp. gdzie wykazano udzial makrofagéw w procesie zwapnienia zastawki
aortalnej poprzez wytwarzanie cytokin o bezposrednim dzialaniu prokalcyfikacyjnym

na komorki §rédmiazszowe zastawek, przy wspotdziataniu rezystyny [Tintut Y. i in., 2002].

Z uzyskanych danych statystycznych dla wszystkich badanych koni, analizujac st¢zenie
jondéw wapnia w osoczu krwi zylnej stwierdzono, dodatnig korelacj¢ miedzy warto$cig
jondéw wapnia a poziomem rezytsyny w grupie koni zdrowych. Jednak nie ma dowodow
na to czy poziom wapnia w osoczu moze mie¢ w tym wypadku odniesienie

do analizowanych w literaturze procesow.

W badaniach przeprowadzonych na gryzoniach przez Steppana i wsp., dowiedziono, Zze gen
rezystyny (Retn) podlega gtownie ekspresji w adipocytach tkanki tluszczowej 1 biatych
krwinkach [Steppan C.M. i in., 2001]. Codofier-Franch i Alonso-Iglesias i ich zespoly
wskazali na mozliwo$¢ antagonizowania dzialania insuliny przez wytwarzang rezystyne
podczas roznicowania adipocytéw, powodujac zmniejszenie spozycia glukozy w komorkach
mig¢$niowych i innych tkankach [Codofier-Franch P. i in., 2015]. Zaobserwowano réwniez,
ze rezystyna zaktdca stymulowany insuling wychwyt glukozy w mig$niach szkieletowych
oraz wywiera wplyw na regulacje poziomu glukozy wytwarzanej w watrobie

[Pravenec M. 1 in., 2003; Banerjee i in.,, 2004; Yang Y. i in., 2009].

84



Rezystyna zmniejsza aktywno$¢ receptora insuliny i syntazy glikogenu czego rezultatem jest

ostabiona glikogeneza i zwigkszona glikogenoliza [Yang Y. i in., 2009].

Wykazano, ze st¢zenia rezystyny w osoczu nie ulegto zmianie u koni z umiarkowanym
zapalaniem jelit cienkich, natomiast jej poziom byt podniesiony w przypadku ciezkiej

postaci choroby [Fuentes-Romero B. i in., 2021].

Obserwacje naukowe wykazaly korelacj¢ miedzy rezystyna a ¢wiczeniami fizycznymi.
Fatouros 1 wsp. uwidocznili zalezno§¢ miedzy intensywnoscia i czgstotliwoscig treningu
u ludzi, a markerami stanu zapalnego [Fatouros 1.G. 1 in., 2009]. Natomiast do§wiadczenia
Lavie i wsp. oraz Van Pelt i wsp. wykazaty u ludzi odwrotng zalezno$¢ migdzy aktywnoscia
fizyczng, a stanem =zapalnym niewielkiego stopnia [Van Pelt D.W. i in., 2017;
Lavie C.J.11n.,2019]. Beavers i wsp. odnotowali nizsze poziomy markerdw stanu zapalnego
u osob, ktére wykonywaty czeste ¢wiczenia fizyczne o umiarkowanej intensywnosci
[Beavers K.M., Hsu F.C. i in., 2010]. Thalainen i wsp. opisali efekt treningu o wysokiej
intensywnosci, ktéry wywotal wzrost wybranych biomarkeréw stanu zapalnego, redukcje

niektorych cytokin zapalnych oraz leptyny i rezystyny [Ihalainen J.K. i in., 2018].

Wiedza w zakresie poprawy podstawowych parametrow morfologiczno - biochemicznych
uzyskana dzigki ¢wiczeniom fizycznym i treningom jest dobrze ugruntowana. Jednak
zalezno$§¢ migdzy rezystyna, a intensywnos$cia wysitku u poszczegdlnych gatunkow
zwierzat, ze szczegdlnym uwzglednieniem koni, jest poznana w niewielkim stopniu

1 wymaga uzupelnienia podczas kolejnych etapow badan.

We wynikach wlasnych przedstawionej niniejszej pracy uzyskano wyzsze stezenie
rezystyny w osoczu krwi zylnej koni regularnie pracujagcych w poréwnaniu do koni,

ktore uzytkowano bez treningu biorgc pod uwage wszystkie konie objete badaniem.

Dostepna literatura pokazuje, ze rezystyny, jak i1 pozostale adipocytokiny nie moga
by¢ postrzegane jako zaangazowane w pojedyncze procesy chorobowe, ale jako czasteczki
pelnigce zdywersyfikowane funkcje fizjologiczne [Filkova M., Haluzik M. i in., 2009;
Beavers K.M., Brinkley T.E. i in., 2010; Codoner-Franch P. i in., 2015].
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Uzyskane przez autorke wyniki sg istotne statystycznie i wskazuja, ze stezenia rezystyny
w osoczu moze by¢ przydatne z klinicznego punktu widzenia. Kolejne etapy badan
pomogtyby lepiej zrozumieé otrzymane rezultaty, w kontekscie choréb SL oraz okresli¢

czy otrzymane pomiary moga mie¢ warto$¢ diagnostyczng.

Wisfatyna jest adipoking o zréznicowanych funkcjach zwigzanych z metabolizmem
komoérkowym, stanem zapalnym 1 modulacja odpornosci. Posiada, funkcjonalnie
naktadajace si¢ formy wewnatrzkomorkowe i zewnatrzkomoérkowe. Jej wydzielanie
zlokalizowano w wielu rodzajach tkanek, w tym uktadu migsniowo-szkieletowego. U ludzi
wg badan Karbaschian i in. wydzielanie wisfatyny przez tkanke¢ tluszczowa trzewna jest

wyzsze niz przez podskorng [Karbaschian Z. i in., 2013].

Nikiforov i in. opisali aktywno$¢ enzymatyczng adpikoiny jako fosforybozylotransferazy
nikotynamidu (NAMPT). Jej dystrybucja stukomérkowa jest nadal przedmiotem badan.
Wiadomo, ze wydzielana do przestrzeni zewnatrzkomérkowej zwigksza poziom cytokin
zapalnych [Nikiforov A. i in., 2015]. W makrofagach i komodrkach dendrytycznych,

poprawia efektywnos¢ limfocytow T 1 wptywa na rozwdj limfocytow.

B. Moschen i in. opisali mozliwos¢ indukowania przez wisfatyng w leukocytach
i monocytach, interleukiny TNFa, IL6 1 IL8 u ludzi [Moschen A.R. i1in., 2010]. Jej obecnos¢
stwierdzono w komorkach odporno$ciowych, wskazujac na hamujaca role w apoptozie
makrofagdéw oraz komorkach $rodbtonka poprzez indukcje angiogenezy dodatnig regulacja

VEGF i VEGFR.

Revelo i Ye i wsp. potwierdzili na modelach in vivo fakt, Zze §rodowiska zapalne byty
zwigzane z wyzszymi poziomami krazacej wisfatyny [Ye J. 1in., 2013; Revollo J. 1in, 2007].
Franco-Trepat i in rozpatrywali wisfatyn¢ u ludzi w kontek$cie patologii mig¢$niowo-

szkieletowych (MSP), m.in. w chorobie zwyrodnieniowej stawow (OA) i osteoporozie (OP).

Obie jednostki chorobowe zwigzane s3 z czynnikami ryzyka takimi jak starzenie, zmiany
metaboliczne i stan zapalny [Franco-Trepat E. i in., 2019]. Rechardt i wsp. w swoich
badaniach wykazali zwigzek miedzy wisfatyng a nasileniem bolu konczyn gérnych u ludzi

[Rechardt M. i in., 2014]. Guzik i in. w swojej pracy naukowe]j udowodnili stymulujacy
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wplyw stanu zapalnego na wydzielanie rezystyny i wisfatyny [Guzik T.J. i in., 2017].

Obie adipokiny s3a uwazane za wazne mediatory prozapalne [Stofkova A., 2010].

Mozliwe jest tez ich dwukierunkowe dziatanie implikujace reakcje przeciwzapalne poprzez
aktywacje cytokiny TGF-b opisywanej w chorobach uktadu migsniowo - szkieletowego
konczyn gornych u ludzi [Rechardt M. i in., 2014]. Wang w swojej pracy ,,Mechanobiology
of tendon” wskazal mozliwo$¢ uczestnictwa TGF-b w przebudowie fibrogennej
na poszczeg6lnych etapach gojenia $ciggien [Wang J.H., 2006]. W zwiazku z tym mozna
by dostrzec potencjalne zaleznosci migdzy rezystyna i wisfatyng, a powrotem do zdrowia

pacjentéw [Rechardt M. 1 in.,2014].

W przeprowadzonych badaniach dla przedmiotowej dysertacji nie stwierdzono istotnych
réznic w poziomie stezenia wisfatyny w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupa koni z PSD,

a grupa kontrolna.

U ludzi 1 zwierzat wykazano zalezno$¢ uwalniania wisfatyny od stopnia aktywno$ci
fizycznej. Kedzierski i in. zbadali st¢zenie wisfatyny w osoczu krwi zylnej obwodowe;j
u koni wyscigowych pod wplywem treningu. W ich badaniu, grupe 22 mlodych koni czyste;j
krwi arabskiej poddano treningowi o zréznicowanej intensywno$ci. Wykazano,
ze krotkotrwate, wzmozone ¢wiczenia wykonywane w treningu wyscigowym nie miaty

wplywu na poziom badanej adipokiny [Kedzierski W. i in., 2018].

W prowadzonych badaniach w prezentowanej pracy nie odnotowano roznic
w stezeniu wisfatyny w  osoczu krwi zylnej obwodowej, uwzgledniajac
konie bedace w cyklu treningowym (pracujagce) oraz niepracujace, a takze utrzymywane

w systemie padokowym.

Indukcja ekspresji cytokin moze odgrywaé wazng role¢ w regeneracji i przeciwdziata¢
stanom zapalnym w tkankach mig$ni szkieletowych u koni po wysilku
[Kim D.H. iin., 2021]. Przypuszcza si¢, ze reakcje zapalne wywotane treningiem fizycznym
wymagane s3 dla  procesdow  regeneracyjnych 1 adaptacyjnych  uktadu

mig¢$niowo- szkieletowego.

87



Znana jest obecnie zalezno$¢ miedzy wzrostem ekspresji miokin u koni w tym IL-8,
a wysitkiem. Kim i wsp. zaobserwowali podczas ¢wiczen fizycznych u ludzi, wzrost
wartosci cytokin (miokin) m.in. IL6 i IL8 w osoczu, w odpowiedzi na trening ekscentryczny
[Kim D.H. i in., 2021]. Wykazano, ze im dluzszy czas wysitku, tym wigkszy przyrost
stezenia IL-8 we krwi. Chociaz rola IL8 w mig$niach szkieletowych wymaga wyjasnienia,
wyniki doswiadczen wskazuja, ze stresory cieplne, oksydacyjne i kortyzolowe przyczyniaja

si¢ do indukcji ekspresji IL8 w migsniach szkieletowych [Lee H.G. i in., 2019].

W badaniu u koni petnej krwi angielskiej, po przeprowadzonym treningu, wzrdst poziom
miokin, w tym IL-8. Takze biopsja mig$ni wykonana u ludzi podczas i po wysitku pozwolita
na stwierdzenie wzrostu mRNA IL-8. Ekspresja bialka IL-8 we wloknach migéni
szkieletowych w takcie powysitkowej regeneracji silnie wskazuje, ze ¢wiczenia moga
pobudza¢ komorki mig$niowe do produkcji IL-8. Przypuszcza si¢, ze reakcje zapalne
wywotane wysitkiem fizycznym wymagane sa dla procesdw regeneracyjnych
1 adaptacyjnych uktadu mig$niowo- szkieletowego. Znana jest obecnie zalezno$¢ migdzy
wzrostem ekspresji miokin u koni w tym IL-8 a wysitkiem. Wiadomo tez, ze indukcja
ekspresji cytokin moze odgrywa¢ wazna rolg¢ w regeneracji i przeciwdziala¢ stanom

zapalnym w tkankach mie$ni szkieletowych u koni po wysitku [Kim D.H. i in., 2021].

Wyzsze stezenie IL-8 wykazano w badaniu wlasnym u zwierzat regularnie trenujacych.
Podobny trend byt widoczny u koni padokowanych. Wyzsza warto$¢ cytokininy byla
obserwowana w wymienionych grupach, zar6wno w podgrupie koni zdrowych jak i koni

ze zdiagnozowanym PSD.

Analiza wynikow niniejszej pracy uwidocznila wyzsze stezenie IL-8 w osoczu koni z PSD.
Nie zaobserwowano natomiast roznic w odniesieniu do sposobu utrzymania koni zaré6wno

w podgrupie koni zdrowych i chorych.

Leptyna powszechnie uwazana jest za adipoking prozapalng. W literaturze przedmiotu
sugerowany jest udziat tej adipokiny w indukowaniu tolerancji immunologicznej, funkcji
metabolicznych i autoimmunizacji. Stezenie leptyny w osoczu jest zwigzane z hormonami
regulujagcymi metabolizm energetyczny: insuling, kortykosteroidami i katecholaminami,
ktérych sekrecja jest uzaleznione od odpowiedzi na istniejacy stan energetyczny organizmu

[Meier U. i in., 2004; Kedzierski W., 2016]. Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan
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przez Abel i in. sugeruja, ze leptyna bezposrednio lub za posrednictwem uktadu

wspotczulnego moze niekorzystnie wptywac na budowe i metabolizm migénia sercowego.

Jedng z wielu zmian strukturalnych zachodzacych podczas takiej przebudowy jest
powickszenie rozmiaré6w kardiomiocytow. Obserwuje si¢ rdwniez proliferacje
kardiomiocytoéw i fibroblastow oraz zmiany sktadu i budowy macierzy pozakomoérkowej

[Abel E.D. 11n., 2008].

Ouchi 1 in. upatrujag w sygnalizacji leptynowej u ludzi mozliwo$¢ innowacyjnych terapii
choréb autoimmunologicznych, m. in. takich jak RZS [Ouchi, N. i in., 2011]. Z kolei
w prowadzonych przez Rho i jego zespdl badaniach stwierdzono podwyzszony poziom
leptyny u pacjentow z RZS. Jej stezenie w surowicy i1 plynie maziowym (SF) korelowato
z czasem trwania choroby, parametrami aktywnos$ci choroby i radiologicznymi zmianami

w obrebie stawow [Rho Y.H. i in., 2009; Olama S.M. i in., 2012].

Rowniez Chimenti i in. sugerowali mozliwos$ci terapeutycznego zastosowania leptyny
poprzez jej wpltyw na st¢zenie insuliny, co mogtoby korzystnie wptywac¢ na parametry stanu
zapalanego oraz funkcjonowanie uktadu krazenia u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow [Chimenti M.S. 1 in., 2015]. Xibillé-Friedmann i wsp. wykazali,
Ze u 0sob rozpoczynajacych leczenie RZS, poziom leptyny w surowicy jest powigzany
ze stanem klinicznym pacjenta [Xibillé-Friedmann D.X. i in., 2015]. Literatura naukowa
w tym przedmiocie donosi o istotno$ci wydzielania lokalnego leptyny w procesie degradacji
struktur stawowych [Ku J.H. i in., 2009]. Simopoulou i wsp. stwierdzili znacznie wyzsze
stezenie leptyny w plynie stawowym niz w osoczu chorych ze zmianami zwyrodnieniowymi
stawu kolanowego. Ponadto wykazano wyzsze stezenie mRNA leptyny w chrzastce
stawowej pobranej z miejsca o najbardziej zaawansowanych zmianach, w poréwnaniu
do tkanki pobranej z miejsca o najmniej zaawansowanych zmianach [Simopoulou T i in.,
2007]. Presle i wsp. odnotowali, ze myszy z niedoborem receptora leptyny wykazywaty
widoczne obnizenie liczby limfocytow T CD4+ [Presle N. i in., 2006].

Znana jest ekspresja receptora dla leptyny przez prawie wszystkie komoérki odpornos$ciowe,
a takze jego wplyw na o§ HPA. Sugeruje to wazng rolg, jaka ta adipokina odgrywa

w regulacji odpornosci.
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Niezmiernie interesujace spostrzezenia opisal zespot Hofberger, dotyczace chorob
degeneracyjnych SL u koni z dysfunkcja przysadki (PPID) [Hofberger S. i in., 2015].

W przypadku badanej grupy koni z chorobami PSD, w prezentowanej dysertacji
nie odnotowano zalezno$ci migdzy wiekiem koni ani tez innymi, analizowanymi
czynnikami w obrgbie grup o zréznicowanym poziomie aktywnosci fizycznej (padokowane,

trenujace).

Dla pacjentéw z PSD, natomiast widoczna byla dodatnia korelacja migdzy st¢zeniem
leptyny a parametrami uktadu bialokrwinkowego, w grupie wszystkich badanych koni.
Na podstawie dostgpnej literatury widoczny jest szeroki zakres wplywu leptyny

na poszczegolne tkanki i ich zr6znicowang odpowiedz na zmiany st¢zenia tej adipokiny.

Przytoczone zalezno$ci podkreslaja istotng rol¢ adipocytokin w utrzymaniu rownowagi
metabolicznej 1 ztozonych proceséw homeostatycznych, na ktdre dodatkowo wpltywaja inne

elementy tkanki tluszczowej 1 uktadu mig$niowo szkieletowego.

Wyniki badan uzyskane przez zespdt Rechardt i wsp. sugeruja zmniejszenie szans na powrot
do zdrowia pacjentéw z chorobami tkanek migkkich konczyn goérnych, ktdrzy maja wyzszy
poziomem leptyny w osoczu. Przyczyny upatruje si¢ w antagonizowaniu rezystyny

1 wisfatyny przez dziatania TGF-b [Rechardt, M. i in., 2014].

Obserwacje poczynione przez autorke przedstawionej pracy nie potwierdzity zalezno$ci
mi¢dzy stezeniem wisfatyny i rezystyny oraz IL-8 we wszystkich grupach koni. Wykazano

jednak silng korelacje¢ pomig¢dzy wisfatyna i leptyna w grupie koni z PSD.

Leptyna ma wptyw na uklad odpornosciowy oddziatywujac na limfocyty. Farooqi i wsp.
potwierdzili, ze niedobor leptyny powoduje nizsza liczbg limfocytow T CD4+,
a w konsekwencji ich zmniejszong proliferacj¢ [Farooqi I.S. 1 in., 2002]. Obecnie wiadomo,
ze leptyna moze przeciwdziala¢é stanom zapalnym u ludzi w takich jednostkach
chorobowych jak astma i przewlekle zapalenie jelita grubego, przez hamowanie
TGF-b [Bruno A. i in., 2009].

Pacjenci z chorobg zwyrodnieniowa stawow po ekspozycji na leptyne reaguja produkcja
cytokin prozapalnych, takich jak IL8, IL-6, ktére moga nasila¢ katabolizm proteoglikanow,
zwigksza¢ ekspresje metaloproteaz (MMP), co z kolei stymuluje degradacj¢ chrzastki.
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Sui 1 wsp. nie zaobserwowali podobnych proceséw w limfocytach T CD4 u zdrowych oso6b
[Sui Y. 1in., 2009].

W innych badaniach u pacjentow z RZS wysuni¢to hipoteze mozliwego wzrostu
wytwarzania IL 8 1 IL 6 spowodowanego przez leptyne [Wang M. i in., 2018].

Przytoczone wyzej przyktady pokazuja, Zze nie ma ogdlnej zgodnosci co do znaczenia

klinicznego leptyny.

W niniejszej pracy, w przyjetej do analizy grupie koni zdrowych zauwazono silng, dodatnia

korelacje miedzy stezeniem leptyny a wartoscig interleukiny 8 i wiekiem zwierzat.

Wptyw jednostkowy leptyny w polaczeniu z mediatorami stanu zapalnego znacznie
zwigksza tempo wytwarzania tlenku azotu (NO) [Buchbinder R. i in., 2018].
Ma to prawdopodobnie odniesienie do zwyrodnien u ludzi, w bdlach odcinka
ledzwiowo — krzyzowego [Risbud M.V. i in., 2014]. Literatura podaje niejednoznaczne
wyniki badan, czgs¢ z nich sugeruje prozapalne implikacje leptyny w patogenezie
tendinopatii $ciggna Achillesa [Ackermann P.W. i in., 2016; Spezia M. i in., 2021].
Zauwazono roéwniez, ze stezenia leptyny w osoczu bylo istotnie wyzsze niz w mazi stawowe;j
[Bokarewa M. i in., 2003]. W badaniach Popy i in. wystepowata odwrotna korelacja migdzy
nasileniem stanu zapalnego a poziomem krazacej leptyny w aktywnym RZS.
Sugeruje to dziat przewleklego stanu zapalnego w obnizeniu stezenia leptyny w osoczu.

Badanie Anders i in. nie wykazato r6znic w poziomie st¢zenia leptyny miedzy grupa chorych
zRZS, a osobami zdrowymi [Anders H.J. 1in., 1999]. Zgodnie z powyZszymi doniesieniami
mozna przypuszczacé, ze poprawa objawdw wiaze si¢ ze znacznym zmniejszeniem stezenia
leptyny w osoczu na skutek utraty masy ciala w przebiegu choroby
[Anders H.J. i in., 1999; Kearns C.F. i in., 2006; Liibbeke A. i in., 2013]. Liczne doniesienia
wykazujg, ze lokalne wydzielanie leptyny moze mie¢ wigksze znaczenie w procesie
degradacji struktur stawu niz jej dzialanie ogolnoustrojowe [Dumond H. i in., 2003].
Taka koncepcje potwierdzili Simopoulou i in., ktorzy stwierdzili znacznie wyzsze stezenie
adipokiny w ptynie stawowym niz w osoczu krwi obwodowej chorych, ze zmianami

zwyrodnieniowymi stawu kolanowego [Simopoulou T. i in., 2007].

U koni, podobnie jak u innych ssakow, leptyna jest hormonem peptydowym
syntetyzowanym w adipocytach i wydzielanym m.in. przez tkanke thuszczowa.

Dlatego wg niektorych autoréw poziom krazacej leptyny moze dodatnio korespondowac
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z udziatem tkanki thuszczowej tych zwierzat [Kearns C.F. i in., 2006]. Jak wykazano
w badaniach prowadzonych przez Gordona i wsp. poziom st¢zenia tej adipokiny
moze tez by¢ uzalezniony od wieku i sprawnosci fizycznej koni [Gordon M.E. 1 in., 2007].
Podobnie wyniki uzyskano w przypadku prowadzonych badan w odniesieniu
do prezentowanej pracy w zakresie korelacji stezenia leptyny i wieku, dla wszystkich koni

objetych badaniem.

Kedzierski w swojej pracy zbadal wplyw treningu na st¢zenie leptyny w osoczu koni
sportowych w tym wyscigowych. Celem pracy byla ocena wpltywu treningu na stezenie
leptyny w osoczu koni wyscigowych i sportowych w sezonie sportowym. Zauwazano,
ze u milodych koni rozpoczynajacych kariere wysScigowa, treningi doprowadzily
do obnizenia st¢zenia leptyny. Natomiast u koni dorostych, trenowanych od kilku sezonow
stezenie leptyny w osoczu mialo warto$¢ niezmieniong. Istotnie cieckawym spostrzezeniem
byta zaleznos$¢ problemoéw behawioralnych i niskiego poziomu leptyny u mtodych koni,

uczestniczgcych w intensywnych treningach [Kedzierski W., 2016].

W przedstawionej pracy zarowno w przypadku koni zdrowych jak i chorych, nie uzyskano

zalezno$ci migdzy stezeniem leptyny a obesnos$cig treningu czy padkowaniem zwierzat.

Nie jest jasne jakie znacznie u koni, w poszczego6lnych jednostkach chorobowych petnia
adipokiny 1 jakie sg skutki ich wzajemnego oddziatywania [Giardullo L. i in., 2021].

Najnowsze badania pokazuja, ze u ludzi moga ksztaltowa¢ odpowiedZ organizmu
w patogenezie chordb o zréznicowanej etiologii, przy czym na poszczegélnych etapach

ich wartos¢ jest zmienna co skutkuje zréznicowang odpowiedzig na leczenie.

Zmiany w mianach adipokin, w tym leptyny definiuja zaburzenie rownowagi mig¢dzy
cytokinami prozapalnymi i przeciwzapalnymi. Jest to zgodne z hipoteza Kershawa i wsp.,
gdzie adipocyty zdefiniowane jako narzad dokrewny, pelnigcy zlozong funkcje
homeostatyczng moga przez wydzielenia adipokin odgrywa¢ kluczowa rolg
w kontrolowaniu odpowiedzi immunologicznej [Kershaw E.E. 1 in., 2004].
Presle i Francisco i ich wsp. opisali jak szerokim modyfikacjom podlega dystrybucja
adpiocytokin w zaleznos$ci od poszczego6lnych zmiennych, takich jak obecno$¢ zapalenia
blony maziowej lub bialek wigzacych w surowicy krwi [Presle N. i in., 2006;

Francisco V. iin., 2018].
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Dumond i wsp. potwierdzili, ze adipocytokiny biorg rowniez udzial w patogenezie chordb
stawow, a rozbieznosci migdzy ich st¢zeniem w surowicy i plynie maziowym zalezy
od wielu czynnikow. W pracach brano pod uwage rdéznice mas czasteczkowych
1 sugerowano ich zréznicowany wptyw na procesy chorobowe. Z drugiej strony u ludzi,
adipokiny o podobnej masie czasteczkowej, takie jak leptyna i rezystyna, wykazywaty r6zne
stezenia w btonie maziowej stawoéw 1 surowicy krwi, co moze wigza¢ si¢ z ich lokalng
produkcja. Przyktadem miejscowego pomiaru jest stezenia wydzielanej leptyny przez czgs$¢

korowg kosci [Dumond H. i in., 2003].

Wobec powyzszego zasadnym moze si¢ wydawaé podjecie proby poszukiwania
zobiektywizowanych, mierzalnych markeréw i korelacji migdzy nimi, ktére pomogtyby
lekarzowi pierwszego kontaktu w podjeciu decyzji o skierowaniu zwierzecia do lekarza

specjalizujacego si¢ w dziedzinie ortopedii.

Monitorowanie kondycji, obcigzenia pracg i urazow u koni przypuszczalnie umozliwi lepsze
zrozumienie metod treningowych, ich skutkéw, pozwoli zminimalizowaé ryzyko kontuzji
oraz zapewni dobrostan zwierzat [Mcllwraith C.W. i in., 2018; Strunk R. i in., 2018;
Pedlar C.R. i in., 2019; Witkowska-Pitaszewicz O. i in., 2019; Bertuglia A. 1 in., 2020].

W oparciu o badanie wiasne i dane literaturowe nie jest w petni wyja$nione jakie znaczenie

u koni petnig adipokiny w patogenezie PSD i jakie sg skutki ich wzajemnego oddziatywania.

Choroba migénia migdzykostnego jest zaburzeniem o wieloczynnikowe;j etiologii, dlatego
tez poszukiwanie 1 proby identyfikacji nowych czynnikéw biorgcych udzial
w patogenezie choroby mogg przyczynié si¢ do wprowadzenia dziatan profilaktycznych
1 zmiany sposobu leczenia. Przeprowadzone badania mialy charakter wstepny,
dlatego tez konieczne jest poszerzenie profilu badan i dlugotrwata obserwacja dziatania
adipocytokin, u chorych zwierzat réwniez w §rodowisku lokalnym SL, w celu okre$lenia

ich roli w desmoptaii proksymalnego przyczepu mig¢s$nia mi¢dzykostnego.
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7. Wnioski

Wyniki uzyskane w trakcie badania pozwolity na sformutowanie nastepujacych wnioskow:

1. odrzucono hipotez¢ zerowa nr 1 i przyj¢to hipoteze alternatywna: wystgpuje istotna
réznica w poziomach stezenia rezystyny w osoczu krwi zylnej pomiedzy grupa koni
z kulawizng spowodowang PSD a grupg kontrolna, a poziom stezenia rezystyny jest nizszy

w grupie badanej w poroéwnaniu do grupy kontrolnej;

2. potwierdzono hipotezg zerowa nr 2: nie stwierdzono istotnych réznic w poziomie stezenia
leptyny w osoczu krwi zylnej pomiedzy grupa koni z kulawizng spowodowang PSD a grupa

kontrolna;

3. potwierdzono hipoteze¢ zerowa nr 3: nie stwierdzono istotnych réznic w poziomie stezenia
wisfatyny w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupa koni z kulawizng spowodowang PSD,

a grupa kontrolna;

4. odrzucono hipotezg zerowa nr 4 i przyjeto hipoteze alternatywna: wystepuje istotna
réznica w poziomach st¢zenia interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej pomigdzy grupa koni
z kulawizng spowodowang PSD a grupa kontrolng, a poziom stgzenia interleukiny jest

wyzszy w grupie badanej w pordwnaniu do grupy kontrolnej;

5. odrzucono hipoteze zerowa nr 5 i przyjeto hipoteze alternatywnga: obecne sa powigzania
pomiedzy poziomami stezen badanych adipokin oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej,
a sposobem uzytkowania koni z kulawizng spowodowang PSD (obecnos¢ lub brak treningu),
wykazano bowiem wyzsze stezenie rezystyny w osoczu krwi zylnej koni regularnie
pracujacych w poréwnaniu do koni, ktére nie pracowaty, bioragc pod uwage wszystkie konie

objete badaniem;
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6. odrzucono hipoteze zerowa nr 6 i przyjeto hipoteze alternatywna: Obecne s powigzania
pomiedzy poziomami stezen badanych adipokin oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej,
a sposobem utrzymania koni z kulawizng spowodowang PSD (brak lub regularne
padokowanie zwierzat) wykazano bowiem wyzsze stezenie rezystyny w osoczu krwi zylnej
koni regularne padokowanych zaréwno, gdy analizie poddano wszystkie koniec objgte

badaniem, jak i wylacznie koniec z kulawizng spowodowang PSD.

7. odrzucono hipoteze zerowa nr 7 i przyjeto hipotezg alternatywna: obecne s3 powigzania
pomiedzy poziomami st¢zen badanych adipokin oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej
koni objetych badaniem, a wybranymi parametrami charakterystyki klinicznej,

w szczegolnoscei:

e stwierdzono dodatnie korelacje pomi¢dzy st¢zeniem rezystyny i parametrami uktadu
biatlokrwinkowego (WBC, neutrofile, limfocyty, NLR, MLR) w grupie koni chorych;

e stwierdzono dodatnie korelacje pomig¢dzy stezeniem rezystyny oraz WBC i neutrofili
w grupie obejmujacej wszystkie konie;

e stwierdzono ujemng korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem rezystyny i MCH w grupie z PSD
1 grupie obejmujacej wszystkie konie;

e stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem rezystyny a stezenia wapnia
w grupie koni zdrowych;

e stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem leptyny i parametrami uktadu
biatlokrwinkowego (WBC, neutrofile) w grupie wszystkich koni objetych badaniem;

e stwierdzono dodatnie korelacje pomiedzy st¢zeniem leptyny a steZzenia wapnia
w osoczu krwi zylnej koni z grupy kontrolnej oraz w grupie wszystkich koni objetych
badaniem;

e stwierdzono silng, dodatniag korelacje pomie¢dzy poziomem st¢zenia leptyny
1 wiekiem w grupie koni zdrowych;

e stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem IL-8 i MLR w grupie koni
zdrowych;

e stwierdzono silng, dodatnig korelacje pomigdzy poziomem stezenialL-8 i wiekiem w

grupie koni zdrowych.
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8. odrzucono hipoteze¢ zerowa nr 8 i przyj¢to hipotezg alternatywna: Wystepuja istotne
statystycznie wzajemne powigzania pomig¢dzy poziomami stezen badanych adipokin

oraz interleukiny 8 w osoczu krwi zylnej koni objetych badaniem, w szczegdlnosci:

e stwierdzono dodatnig silng korelacje pomiedzy poziomami stezenia leptyny
a poziomami st¢zenia wisfatyny w grupie wszystkich koni;

e stwierdzono dodatnig silng korelacje pomiedzy poziomami stezenia leptyny
a poziomami st¢zenia wisfatyny w grupie koni z PSD;

e stwierdzono dodatnia silng korelacje pomiedzy poziomem, stezenia leptyny

1 poziomem ste¢zenia IL-8, w grupie koni zdrowych.

Ograniczenia pracy.

Ograniczenia logistyczne i finansowe w celu przprowadzenia:
— rozszerzonej diagnostyki radiologicznej z uzyciem rezonansu magnetycznego;
— uzupehnienie o kolejne markery, migdzy innym: czynnik martwicy nowotworow,

interleukina 6 i czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego.
Intersujacym 1 planowanym kierunkiem badan jest pomiar lokalnego stezenia adipokin

w obszarze proksymalnego przyczepu mig$nia mi¢dzykostnego oraz histologia zmienionych

tkanek w odniesieniu do badan obrazowych.
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Zalacznik Nr 1

Opinia
KOMISJI BADAN NAUKOWYCH
KATEDRY I KLINIKI CHIRURGII ZWIERZAT
WYDZIALU MEDYCYNY WETERYNARYJNEJ
UNIWERSYTETU PRZYRODNICZEGO W LUBLINIE

1. Na posiedzeniu Komisji badah naukowych Katedry i Kliniki Chirurgii Zwierzat Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie dni 07.01.2019, Komisja
wyraza zgodg / nie wyraza zgody na prowadzenie badan klinicznych pt.. Badanie korelacji
migdzy chorobami ukladu mig¢$niowo - szkieletowego u koni stwierdzonymi podczas
badania klinicznego a stezeniami wybranych markeréw oraz badaniem przy uzyciu

kamery termowizyjnej u koni. Zgodnie z przedstawionymi zalozeniami.
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