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WYKAZ SKROTOW

¢.s.a. — catkowity stan antyoksydacyjny
GB: - chorzy, u ktdrych c.s.a. erytrocytdw pozostawat w zakresie wartosci

referencyjnych

GB: - chorzy, u ktérych c.sa. erytrocytow pozostawat ponizej wartosci
referencyjnych

7.z.s. — reumatoidalne zapalenie stawow

RFT - reaktywne formy tlenowe

Test F - wartosc statystyki F

w.r— warto$¢ referencyjna
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» ... Zmiany pogladow dotyczqcych

medycyny jako catosci nie omijajq reumatologi.
Wiele publikacyi ostatnich lat

skupito si¢ na kwestiach zwigRszenia
skutecznosci leczenia

reumatoidalnego zapalenia stawéw...”

[ Binning (2001) ]

1. Wstep

1.1. Reumatoidalne zapalenie stawow (7.z.s.)

Obraz Kliniczny r.z.s. zostal po raz pierwszy opisany w 1853 r. przez

francuskiego lekarza Jana Marcina Charcota ( 1825 — 1893 ). Nieco pdzniej w Anglii
pojawita sie nazwa , rheumatoid arthritis ”, z ktdérej w Niemczech powstato pojecie
»~Rheumatoide Arthritis”. W drugiej potowie XIX w. sposréd innych schorzen stawow
wyrdzniono ,gorgczke reumatyczng” jako ostrg postaé reumatyzmu. Przewlekie
postacie goragczki reumatycznej okreslano wéwczas mianem wtdrnego, przewlektego

zapalenia stawow. Efektem tego byto utworzenia dla 7.z.s. nazwy , pierwotne

przewlekte zapalenie stawdw “. Nazwa ta obecnie zostata juz zarzucona [ Hansonn
(1999) 1.

1.1.1. Epidemiologia

Wspotczesdnie r.z.s. jest najczestszym schorzeniem tkanki tgcznej stanowigcym
wazng przyczyne kalectwa, chorobowosci i umieralnosci. Choroba ta wystepuje na
catym Swiecie cho¢ ze zmienng czestoscig. Na przyktad w krajach Europy Zachodniej
dotyczy 1-3% ludnosci, cho¢ podkreSla sie, ze w/w liczby mogg podlegac

niedoszacowaniu, ze wzgledu na czesto tagodny przebieg r.z.s., nie zmuszajacy

chorych do szukania pomocy lekarskiej a takze ze wzgledu na zte rozpoznanie choroby,

zwiaszcza r.z.s. 0 nietypowym przebiegu [ Wollheim (2001) ].
Ogdlnie r.z.s. jest trzykrotnie czestsze u kobiet niz u mezczyzn. Przewaga pici

zenskiej jest jeszcze wieksza w grupie mtodych pacjentéw, natomiast w starszym
wieku zapadalnosci u obu pici jest zblizona [ Pietschmann (2001) ].

Najwieksza zachorowalnos¢ przypada na czwartg i pigtg dekade zycia [ Gabriel
(2001), Hansonn (1999), Ignatavicius (2001), van Gestel i wsp. (2001), Wong i wsp.
(2001), Zink i wsp. (2001) ].
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1.1.2. Przyczyny

Pomimo intensywnych badan patomorfologicznych i immunologicznych do tej

pory nie wyjasniono mechanizmdéw powstawania 7.z.s. Jedng z wczesnych koncepcji

byto podejrzenie, ze proces chorobowy ma charakter nowotworowy ( transformacja

nowotworowa komorki synowialnej ). W etiologii 7.z.s. brano réwniez pod uwage

znaczenie roznych drobnoustrojow, gtdwnie z grupy mykobakterium, ponadto wirusa
Epstaina-Barra, a takze retrowiruséw. Klonowanie limfocytéw pochodzacych z btony
maziowej wskazuje na ich reaktywnos¢ z peptydami Mycobacterium tuberculosis

[ Hoaglund i Steinbach (2001), Hansonn (1999), Ignatavicius (2001) ].

Podkresla sie, ze rozwojowi r.z.s. towarzyszy obecno$¢ w ptynie maziowym

komplekséw immunologicznych sktadajgcych sie z czynnika reumatoidalnego, IgG
i dopetniacza. Kompleksy te mogg wywotywaé odpowiedz odpornosciowg dwoma
drogami [ Ignatavicius (2001) ]:
% Aktywacji dopetniacza
Czynnik reumatoidalny wigze sie z IgG poza jej miejscem przylgczenia
antygen; pozwala to czasteczce IgG potgczyé sie z jej homologicznym
antygenem lub z wiekszg liczbg przeciwciat, co prowadzi do utworzenia
bardzo duzych komplekséw
< Fagocytozy komplekséw immunologicznych

Zwrdcono takze uwage, ze u chorych na 7.z.s. pojawiajg sie nieprawidtowosci

strukturalne IgG. Immunoglobulina ta jest nieprawidtowo glikozylowana, tzn. wykazuje
niedobdr galaktozy w obrebie CH, fragmentu Fc. Niedobdr galaktozy jest spowodowany

brakiem galaktozydazy B w limfocytach. Zwraca sie takze uwage, ze u chorych na r.z.s.

wystepujg komorki btony maziowej wykazujgce charakterystyczng nadreaktywnoS¢ w
stosunku do niektdrych autoantygendw, m.in. do kolagenu. Btona komodrkowa jest
nacieczona limfocytami o fenotypie CD4 i CDs. Stwierdza sie takze duze nagromadzenie
sie makrofagéw, szczegdlnie w poblizu drobnych naczyn [ Hoaglund i Steinbach
(2001), Hansonn (1999), Jakobisiak (1997), Cooper i Stroehla (2003) ].

Wspotczesdnie 7.2.s. kojarzy sie z pewnymi podtypami HLA-DR4 ( HLA-DR4
i HLA-DR14 ), a podatnos¢ na chorobe ma zaleze¢ od wspdlnego epitopu na czasteczce

HLA. Ocenia sie, ze u 0s6b z tym antygenem wzgledne ryzyko zachorowania na 7.z.s.
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jest 6-krotnie wyzsze w poréwnaniu do osdb bez tego antygenu [ Hansonn (1999),
Cooper i Stroehla (2003), Harney (2002) ].

1.1.3. Mechanizm zapalenia stawow

1.1.3.1. Wybrane zagadnienia molekularne

Podstawowymi komdrkami biorgcymi udziat w zapaleniu stawdw sg komorki
tuczne, granulocyty obojetnochtonne, kwasochtonne i zasadochtonne, monocyty, ptytki
krwi, limfocyty B, limfocyty T i ich subpopulacje. Komorki te wyzwalajg wiele
mediatoréw, z ktorych gtdwne to histamina i chemotaktyczny czynnik dla granulocytow
kwasochtonnych (ECF-A), enzymy lizosomalne, monokiny i limfokiny. Ponadto
wszystkie biorgce udziat w zapaleniu komorki wytwarzajg pochodne kwasu
arachidonowego ( prostaglandyny, tromboksany, prostacykling, leukotrieny) oraz
czynnik aktywujacy ptytki ( PAF ) i fibrynolektyne. Do mediatoréw pozakomorkowych
zalicza sie m.in. peptydy i biatka: kininy, uktad dopetniacza, aktywowany ukiad
krzepniecia i fibrynolizy [ Folcik i wsp. (2001), Fox (2000), Hansonn (1999), Jakdbisiak
(1997), Murray i wsp. (1994), Verhoef i wsp. (2001) ] ( ryc.1).

Do najbardziej niszczacych struktury tkankowe i komdrkowe w przebiegu 7.z.s.

nalezg enzymy proteolityczne i reaktywne zwigzki tlenu uwalniane przez komorki
naptywajace do miejsc zapalnych [ Giacosa i Filiberti (1996), Gonet (1996), Halliwell
(1991), Hansonn (1999), Ignatavicius (2001), Insler i Helm (1999), Jakdbisiak (1997),
Karp (2001), Maslinski i Ryzewski ( 1995), Waniek i wsp. (1990), Zauner i Conrad
(2000) 1.

W ziarnistoSciach wewnatrzkomoérkowych neutrofile i makrofagi zawierajg
ponad 20 réznych enzymdw o dziataniu proteolitycznym m.in. elastaze, proteinaze 3,
katepsyne G i E, kolagenaze, zelatynaze a takze arginaze, lipaze, fosfataze, kwasne
hydrolizy i proteinazy cytolityczne. Uwolnione enzymy atakujg i niszcza
zewnatrzkomorkowg macierz zawierajgcg elastyne, proteoglikany, kolagen i
glikoproteiny. I tak dla przyktadu elastaza degraduje elastyne, ale takze kolagen typu
III i IV, immunoglobuliny, biatka dopetniacza, proteoglikany, fibronektyne. Z kolei
kolagenoza dziata na $rodmigzszowy kolagen typu I. II i III, a zelatynaza na V, XI
i prawdopodobnie IV typ kolagenu [ Jakdbisiak (1997), Maslinski i Ryzewski ( 1995),
Murray i wsp. (1994), Tchdorzowski (1998) ]. W licznych badaniach dos$wiadczalnych

wykazano, ze enzymy proteolityczne i metaloproteinazy niszczg chrzgstke stawowg
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RYC. 1. Patomechanizm zapalenia stawow w reumatoidalnym zapaleniu stawow

[ Halliwell (1991), Hansonn (1999), Jakobisiak (1997), Karp (2001), Tchorzowski (1998),
Wawrzycka-Pagowska i Brihl (1990) ]
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[ Bukhari i wsp. (2001), Hansonn (1999), Ignatavicius (2001), Insler i Helm (19990),
Karp (2001), Zauner i Conrad (2000), Jasin (2000) ]. Katepsyna D i E degradujg btone
podstawng naczyn krwionos$nych obszaru zapalenia [ Insler i Helm (1999), Murray

i wsp. (1994), Zauner i Conrad (2000) ].

Oprdcz bezposredniego dziatania na tkanki, enzymy komorek zernych mogq
réwniez wplywaC na proces zapalny poprzez dziatanie na skiadowe dopetniacza,
czynnik Hagemana i fibrynogen. Enzymy te wywotujg réwniez ,ztuszczanie” receptoréow
z powierzchni komorek, a takze pobudzajg produkcje cytokin prozapalnych poprzez
aktywacje jadrowych czynnikdw transkrypcyjnych ( NFkB ) [ Insler i Helm (1999),
Jakobisiak (1997) 1.

Aktywacja komorek nacieku zapalnego prowadzi réwniez do drastycznego
zwiekszenia ich zapotrzebowanie na tlen ( wybuchu tlenowego ) [ Giacosa i Filiberti
(1996), Gonet (1996), Halliwell (1991), Insler i Helm (1999), Jakdbisiak (1997), Karp
(2001), Murray i wsp. (1994), Tchdrzowski (1998), Waniek i wsp. (1990) ]. Mechanizm
ten generuje duze ilosci reaktywnych form tlenowych ( RFT), takich jak: O, , Hy",

H,O, , !0; , HO, HCLO , R-NH-Cl i R-CO-NHCI, uwalnianych z komoérek nacieku
zapalnego ( ryc.2 ).

Gldwnym enzymem odpowiedzialnym za katalizowanie tego zjawiska jest oksydaza
NADPH. Aktywacja kompleksu oksydazy wymaga wspdtdziatania biatka G oraz tzw.
drugich przekaznikéw: kwasu arachidonowego i fosfatydowego.

Aktywacja kompleksu NADPH katalizuje redukcje tlenu do O;'.

W $rodowisku komoérkowym O, jest prekursorem innych RFT:

Powstanie ponadtlenkéw jako produktéw rdéznych reakcji

{1} 0, +e —> Oy

Anionorodnik ponadtlenkowy moze ulegaé spontanicznej lub katalicznej dysmutagiji
przy udziale dysmutazy ponadtlenkowej:

{2} 20, + NADPH —— oksydaza NADPH —— O, + NADP* + H*

Na tym etapie wytwarzania utleniaczy wiaczajg sie mechanizmy obronne
dazagce do ich unieczynnienia. Ponadtlenki, gtdwnie przy udziale dysmutazy
nadtlenkowej, ulegajg przeksztatceniu w H;O; i O,. Nadtlenek wodoru pod wptywem
katalazy rozpada sie HOi O;.

Przy lawinowo powstajacych RFT zatamuje sie stopniowo ochronne dziatanie

enzymatycznych przeciwutleniaczy.
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Aktywne metabolity tlenu wytwarzane przez fagocyty, ganulocyty, makrofagi, eozynofile,

komorki $rodbtonka, komorki tuczne

czynnik fagocytoza, chemotaksja, cytokiny zapalne,
stymulujacy | endotoksyny, kompleksy
antygen-przeciwcialo

fagocyt

oksydaza NADPH

A\ 4

02, H202, OH, HOCl, ONOO

MPO SOD, katalaza,
tokoferol, wit.C

y

ma acja

TNF-a, M-CSF, IL-2 o-1-antytrypsyny komoérkowych, zmiany

\ 4

uszkodzenie naczyn, obrzeki,
nacieki stawowe i okotostawowe,

RYG.2. Aktywne metabolity tlenowe w zapaleniu [ Gonet (1996), Halliwell
(1991), Tchorzowski (1998) ]
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Pod wptywem mieloperoksydazy z H,O; i halogenkéw powstawa¢ mogg kwasy
podhalogenowe:
{3} H,O, + X + H* —— HOX* + H,0;

Srédkomorkowe stezenie nadtlenku wodoru jest regulowane aktywnoscia
peroksydazy glutationowej. Enzym ten, zawierajacy selen, katalizuje reakcje pomiedzy
glutationem a nadtlenkiem wodoru, w wyniku czego powstaje utleniona forma
glutationu, czyli disulfid glutationu (GSSG):

{4} 2GSH + R-O-OH — GSSG + H;O + ROH

Wrecz niebezpieczna dla komdrki mieszanina disulfidow jest redukowana przez
reduktaze glutationowa, enzym odtwarzajacy z kolei zredukowang forme glutationu
kosztem utlenienia NADPH:

{5} GSSG + NADPH + H* —— 2 GSH + NADP*

Szczegblne znaczenie w generowaniu rodnika wodorotlenowego ma
nieenzymatyczna reakgcji katalizowana przez jony Fe?*:
{6}( reakcja Fentona)  H,0, + Fe** ——> Fe¥* + OH + OH

Powstajgce w tej reakcji jony zelazowe mogg podlegac utlenieniu:
{7} Oy +Fe** — 0.+ Fe?*

stajgc sie motorem dla lawinowego przebiegu reakcji Feltona, badz tez jony zelazowe
mogg katalizowac reakcje z udziatem O, i H,0;:
{8} ( reakgja Habera-Weissa) O,y + H,0, —— 0Oy + OH + OH°

Powstajacy w wyniku reakcji {6} {8}, gtownie reakcja Fentona, rodnik
wodorotlenowy, jeden z najgrozniejszych dla organizmu utleniaczy, wykazuje
mozliwos¢ reakcji praktycznie ze wszystkimi substancjami wystepujgcymi w organizmie
[ Halliwell (1991), Maslinski i Ryzewski ( 1995), Murray i wsp. (1994), Tchorzowski
(1998) ]. Z innych RFT najwieksze znaczenie majg: tlenek azotu (NO), kwas
podchlorawy (HOCI), tlen singletowy ! O,, nadtlenoazotyn (ONOO*) i kompleks tlenu
z zelazem. Anion nadtlenkowy, rodnik hydroksylowy, tlen singletowy i H.O. powodujg
utlenienie ttuszczow do form nadtlenkowych, rodnik hydroksylowy moze odrywac

wodér od nienasyconych lipidow, prowadzac do wytworzenia hydronadtlenkéw, 10,

1
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reaguje gtownie z nienasyconymi kwasami ttuszczowymi prowadzac, do powstania
hydronadtlenkéw lipidéw. Kwas podchlorawy w bardzo krétkim czasie ( okoto 10
sekund ) powoduje utlenienie cytochroméw, szczegdlnie typu b, nukleotyddéw
adenylowych, barwnikow karotenowych, prowadzac do przerwania fancucha
oddechowego wskutek utlenienia sktadnikéw transportu elektrondw. Kwas podchlorawy
bierze takze udziat w utlenieniu grup sulfhydrylowych w aminokwasach siarkowych,
powstanie za$ chloramin i chloramidéw prowadzi do niszczenia wigzan peptydowych

i innych wigzan amidowych [ Gonet (1996), Jakdbisiak (1997), Tchdrzowski (1998) ].

Gtownym celem ataku RFT jest btona komodrkowa i jej lipidowe skiadniki.
Proces peroksydacji lipidow rozpoczyna sie na powierzchni komorki i prowadzi do jej
zniszczenia. Atomy wodoru obecne w tancuchu lipidowym sg przyciggane przez RFT
poszukujace elektrondw, co prowadzi do zdeformowania czasteczki lipidu. Wchodzi on
wdwczas w reakcje z sasiednimi czagsteczkami tlenu, w wyniku czego powstaje rodnik
peroksydowy. Jednoczesnie czasteczka lipidu dazac do stabilizacji, zabiera elektrony
kolejnym czasteczkom lipidow lub biatek btony komorkowej. W rezultacie, oprécz
wspomnianych juz RFT powstajg takze wodorotlenki lipidow i rodniki alkoksylowe.
Reakcje te majg charakter tancuchowy uszkadzajgcy btony komdrkowe i wyzwalajacy
uwalnianie jonéw zmagazynowanych w organellach komdrkowych. Jony te katalizujg
powstawanie nowych RFT, ktdre kontynujg destrukcje struktur lipidowych. Dochodzi
ponadto do spadku stezenia kwasdéw nukleinowych, wzrostu stezenia jondw wapnia i
aktywacji innych ukladow mediatorow m.in. cytokin, metabolitow kwasu
arachidonowego i procesdw proteolizy [ Fox (2000), Gonet (1996), Jakdbisiak (1997),
Karp (2001), Maslinski i Ryzewski ( 1995), Murray i wsp. (1994) 1.

RFT pobudzajg takze niektdére geny komodrkowe oraz uszkadzajg DNA, co
prowadzi do aktywacji poli ( ADP-rybozo- )-polimerazy. Poli ADP-rybozylacja prowadzi
do obnizenia wewnatrzkomodrkowej puli NAD/NADH i spadku stezenia ATP, a wiec
zmniejszenia zasobdw energetycznych komorki [ Gonet (1996), Halliwell (1991),
Maslinski i Ryzewski ( 1995), Tchdérzowski (1998) 1.

1.1.3.2. Zmiany morfologiczne

W poczatkowej fazie choroby tzn. w okresie przewlekiego kostkowego zapalenia
btony maziowej ( synovitis chronica villosa ) biona maziowa jest przekrwiona,
rozpulchniona, pogrubiata. Warstwa wyscidtkowa ulega rozplemowi, gtdwnie zwieksza

sie liczba komdrek A ( fagocytujacych ) Dochodzi réwniez do rozrostu kosmkéw btony
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maziowej, ktdre wpuklajg sie do jamy stawowej. DoS¢ charakterystycznymi dla tej fazy
zmian sg grudkowate skupienia limfocytdw, czesto z ogniskami rozmnozenia. Twory te
noszg nazwe guzkéw Allisona i Ghormleya. W skfad nacieku wchodzg rowniez w
zmiennej ilosci komorki plazmatyczne, ktdre niekiedy szkliwiejg.

Zmiang charakterystyczng dla r.z.s. jest martwica witokienkowa. Moze ona

dotyczy¢ powierzchowniowe warstwy btony maziowej, badz tworzyé réznej wielkosci
ogniska gtebiej lezace. Niekiedy sg one podobne do guzkéw reumatoidalnych.

Z czasem zaczyna sie bujanie btony maziowej w poblizu brzegu chrzastki
stawowej. Btona maziowa, rozrastajgc sie stopniowo, pokrywa powierzchnie chrzastki.

Tworzy sie tuszczka, a r.z.s. wchodzi w okres zwany tuszczkowym ( stadium

pannosum ). We wczesnych okresach tuszczka ma budowe luznej tkanki tgcznej, jest
dobrze unaczyniona i nacieczona zapalnie. W stadiach zaawansowanych przybiera ona
postac tkanki tgcznej widknistej. Po catkowitym pokryciu chrzastki stawowej tuszczka
powoduje jej zanik. W niszczeniu chrzastki stawowej wspdtdziatajg enzymy wytwarzane
przez tuszczke. tuszczka pokrywa przeciwlegte powierzchnie chrzastek, z czasem
dochodzi do zrostu miedzy tuszczkami. Staw przeksztatca sie w wiezozrost i ulega

zesztywnieniu [ Groniowski i Kru$ (1984) ].

1.1.4. Obraz i przebieg kliniczny

1.1.4.1. Zajecie stawow
Poczatek choroby jest zwykle skryty, choé moze byc tez nagty lub ostry. R.z.s.

zwykle rozpoczyna sie jako zapalenie wielostanowe obejmujgce mate stawy, czasem
jednak jednoczesnie obejmuje mate i duze stawy ( ryc.3).

Wczesny okres charakteryzuje sie zazwyczaj boélami i innymi podstawowymi
oznakami zapalenia takimi jak nadmierne ocieplenie, obrzek, zaburzenie czynnosci
i ewentualne zaczerwienienie skory okolicy stawu.

Typowym dla 7.z.s. zjawiskiem jest sztywno$¢ poranna, ustepujgca pod

wplywem rozruszania.
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I na poczatku choroby

I w przebiegu choroby

60%

RYC.3. Czestos¢ wystepowania zmian zapalnych w poszczegdlnych grupach
stawow w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow [ Binning ( 2001) ]

Jesli choroba nie jest leczona i pozostanie aktywna, proces zapalny zwykle
obejmuje inne stawy, wyzwalajgc nieodwracalne uszkodzenia tkankowe, prowadzace
do znieksztatcen i niestabilnosci stawdw ( ryc.4 ).

Typowg deformacjg reumatoidalng jest ulnaryzacja ( odchylenie tokciowe )
palcdw, znieksztatcenie kciuka w ksztatcie litery ,Z", znieksztatcenie palcow

uzyskujacych obraz ,tabedziej szyi” lub ,butonierki”. Powszechnie wystepuja
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A B

RYC.4. Obraz stawow rgk w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow
[ Akil i Amos (1996) ]
A — zmiany wczesne

B — pozniejsze znieksztatcenia

wyczuwalne pogrubienie lub guzowatosci Sciegien [ Daza i wsp.(2001), Ignatavicius
(2001), Laiho i wsp. (2001), Wawrzycka-Pagowska i Brihl (1990) ].

Kregostup
Mimo, ze r.z.s. zajmuje przede wszystkim stawy obwodowe, czesto dotyczy

takZze potgczen stawowych kregostupa, gtéwnie jego odcinka szyjnego. Zmiany zapalne
w stawach kregostupa potgczone z bujaniem ziarniny reumatycznej naciekajgcej krazki
miedzykregowe i struktury samych kregdw mogg prowadzi¢ do niestabilnosci
kregostupa.

Czasem moze dochodzi¢ do podwichniecia w stawie szczytowo-obrotowym lub
rzadziej do podwichniecia na nizszych poziomach kregostupa z nastepowym uciskiem

na rdzen kregowy ( ryc.5).
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RYC.5. Powiktania neurologiczne w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow. Obraz rezonansu magnetycznego kregostupa szyjnego wykazujgcy ucisk na
rdzen kregowy na poziomie C;i Cz [ Akil i Amos (1996) ]

Wczesnym i najczestszym objawem podwichniecia w odcinku szyjnym jest bol
i promieniujacy ku gorze do potylicy. Do innych objawdw nalezg parestezje, nagte
pogorszenie czynnosci reki, zaniki czucia, nieprawidtowy chdd, zatrzymanie lub

niedotrzymanie moczu [ Laiho i wsp. (2001), Wawrzycka-Pggowska i Briihl (1990) 1.

1.1.4.1.2. Wysieki w stawach

Ptyn stawowy staje sie kwasny, zwieksza sie w nim stezenie mleczandw,
zmniejsza sie lepkos$¢ ( 10-100 razy ).Ptyn przybiera charakter newtonowski, wykazujac
staty wspdtczynnik 0,1 P, podczas gdy w warunkach prawidtowych wynosi on
1,0 — 10,0 P. Pojawiajg sie w nim liczne komorki wielojgdrzaste, moze takze zawierac
czynnik reumatoidalny.

Ptyn moze wystepowad w wielu stawach objetych procesem zapalnym i tak dla
przyktadu wysiek gromadzacy sie w stawie kolanowym moze powodowac powstanie
torbieli podkolanowej ( Bekera ). Jej pekniecie wywotuje rozlany bdl i obrzek tydki
[ Ignatavicius (2001), Wawrzycka-Pagowska i Br(ihl (1990) ].
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1.1.4.1.3. Zmiany w strukturze kosci

Pierwsze zmiany w obrazie rentgenowskim, takie jak zmniejszenie gestosci
kosci, Scienczenie warstwy korowej, lepsze uwidocznienie beleczek podporowych,
$wiadczace o istnieniu osteoporozy, dotyczg stawu objetego zmianami zapalnymi. Przy

dalszym zaawansowaniu 7.z.s. uwidaczniajg sie niewielkie torbiele w czeSciach

przystawowych kosci, ktore pdzniej przeksztatcajg sie w nadzerki brzezne. Te typowe

dla 7.z.s. ubytki kostne pojawiaja sie w ciggu trzech lat od poczatku choroby u okoto

90% chorych, u ktdrych ostatecznie wystepujg [ Caspi i wsp. (2001) 1.

Towarzyszg temu odczyny kostniejgce w miejscach przyczepdw Sciegien
i wigzadet tzw. enthesitis rheumatoidea.

Szpara stawowa staje sie stopniowo coraz wezsza, ulega zarastaniu
widknistemu lub kostnemu [ Bukhari i wsp. (2001), Caspi i wsp.(2001), Ignatavicius
(2001), Staniszewska-Varga i wsp. (2003) ].

1.1.4.2. Objawy pozastawowe

1.1.4.2.1. Powiekszenie weztéw chtonnych

Powiekszenie obwodowych weztdw chionnych stwierdza sie u okoto 75%
chorych. Szczegdlnie czesto wystepuje powiekszenie weztdow chtonnych pachowych
[ Wawrzycka-Pagowska i Briihl (1990), Turesson i wsp. (2002) ].

1.1.4.2.2. Guzki reumatoidalne

Guzki reumatoidalne wystepujg u okoto 1/5 pacjentéw i mogg umiejscawiac sie
wszedzie, ale najczesSciej wystepujg w miejscach narazonych na ucisk, szczegdlnie na
powierzchni prostownikéw przedramienia i na tylnej powierzchni $ciegna Achillesa
( ryc.6 ) [ Ignatavicius (2001), Wawrzycka-Pagowska i Briihl (1990) ].
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RYC.6. Typowe umiejscowienie guzkow reumatoidalnych

[ Akil i Amos (1996) ]

Guzki reumatoidalne majg charakterystyczng budowe mikroskopowg. Wokot
ognisk martwicy wiokienkowej znajdujg sie palisadowato utozone komorki
wrzecionowate, a na zewnatrz niekiedy widuje sie nacieki zapalne. Guzki mogg tworzy¢

konglomeraty, z czasem podlegajgce martwicy.

1.1.4.2.3. Zmiany naczyniowe

Odkfadanie sie komplekséw immunologicznych w $cianach naczyn moze
wywotywac choroby naczyn krwionosnych, gtéwnie naczyn matego kalibru. Zmiany w
tetnicach mogg przypominaé obraz guzkowego zapalenia. Zmiany naczyniowe mogg
prowadzi¢ do martwicy palcdw, wiekszych owrzodzen skory i odosobnionego zapalenia
nerwu ( mononeutitis ) z powodu uszkodzenia naczyn nerwowych ( vasa nerworum )

( ryc.7 ) [ Wang i wsp. (2001), Wawrzycka-Pagowska i Brdhl (1990), Turesson i wsp.
(2002) 1.
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RYC.7. Reumatoidalne zapalenie naczyn konczyny dolnej prawej

[ Akil i Amos (1996) ]

1.1.4.2.4. Zmiany ptucne i sercowe

Zapalenie ptuc w przebiegu r.z.s. wystepuje stosunkowo rzadko. Przebiega ono
zazwyczaj ze $rodmigzszowym rozlanym wioknieniem ptuc, klinicznie manifestujgcym
sie dusznoscig. O wiele czesciej zmiany w ptucach czy optucnej sg bezobjawowe i majg
charakter licznych guzkéw reumatoidalnych, stwierdzanych jednak dopiero podczas
autopsiji [ Attucci i wsp. (2001), Wawrzycka-Pagowska i Br(ihl (1990) ].

Zapalenie osierdzia wystepuje u okoto 30% chorych na r.z.s. zwykle

surowiczododatnich. Zazwyczaj dochodzi do gromadzenia sie niewielkiej ilosci ptynu
surowiczo- wtoknistego w worku osierdziowym, czemu towarzyszy¢ moze bdl w klatce
piersiowej, zazwyczaj bez zaburzen czynnosci serca. U okoto 10% chorych gromadzacy
sie wysiek osierdzia prowadzi¢ jednak moze do tamponady serca.

Zmiany zastawkowe spowodowane s3 najczesciej rozwojem guzkéw
reumatycznych u podstawy zastawek aorty lub dwudzielnej. W badaniu sekcyjnym tego

typu zmiany stwierdza sie u okoto 10% chorych na 7.2.s.
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Czasem u chorych na r.z.s. wystepowaé mogg zaburzenia przewodzenia.

Niekiedy do bloku serca prowadzi¢ moze ziarniniak rozwijajacy sie w okolicy wezta
przedsionkowo-komorowego [ Bacon i Townend (2001), Ignatavicius (2001),
McEntegart i wsp. (2001), Wawrzycka-Pagowska i Briihl (1990), Goodson (2002) ].

1.1.4.2.5. Choroby nerek

Schorzenia nerek mogg wystepowa¢ w wyniku amyloidozy, ktérej przejawem
jest biatkomocz i zwiekszona wrazliwos¢ na toksyczny wptyw lekow. Najczesciej maijq
one posta¢ zapalenia Srédmigzszowego, co stwierdzane jest w okoto 30% autopsii.
Czesto u tych chorych wystepuje rowniez kamica nerkowa [ Ignatavicius (2001),
Steenland i wsp.(2001), Wawrzycka-Pagowska i Br(ihl (1990), Turesson i wsp. (2002),
Turesson i wsp. (2003) ].

1.1.4.2.6. Powikfania oczne

Zespot Sjogrena.

Blisko 50% chorych z zespotem Sjogrena cierpi jednoczesnie na 7.z.s. lub inne
autoimmunizacyjne choroby stawow. W zespole tym uszkodzeniu gruczotdéw tzowych
i bton Sluzowych czesto towarzyszy Srédmigzszowe zapalenie ptuc i zapalenie nerek. U
chorych tych pojawiajg sie nacieki limfocytdw CD4 i autoprzeciwciatla o rozinej
swoistosci. U niektorych chorych wystepuje ilosciowa i jakosciowa supresja limfocytow
T. Zespdt suchosci $luzéwek wywotuje uczucie piasku pod powiekami z nieznacznym
zaczerwieniem spojowek, przy prawidtowej ostrosci wzroku. Potwierdzeniem zespotu
jest test Schirmera oceniajgcy nawilzenie paska sterylnej bibuty, ktérego jeden koniec
umieszcza sie pod powieky. Zespdt suchosci wystepuje zwykle w pdzniejszym okresie
seropozytywnego 7.z.s. u kobiet [ Wawrzycka-Pagowska i Briihl (1990), Turesson
i wsp. (2003) 1.

Zapalenie nadtwardowkowe to podraznienie oczu z guzkami. Ostro$¢ wzroku
jest prawidtowa.

Zapalenie twardéwki wywotuje silne bdle i czasami pogarsza ostro$¢ wzroku.
Pojawia sie rozlane lub ogniskowe zaczerwienienie twardéwki, a koncowg fazg
schorzenia jest proces gojenia z zanikiem prowadzacym do szaroniebieskiego
zabarwienia tej czesci gatki ocznej ( ryc.8 ) [ Afshari i wsp. (2001), Ignatavicius
(2001 ) 1.
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RYC.8. Zapalenie twardowki towarzyszqce reumatoidalnemu zapaleniu

stawow [ Akil i Amos (1996) |

Zespol Felty'ego

Jest to potgczenie seropozytywnego r.z.s. ( czesto ze wzglednie mato nasilonym
zapaleniem bfony maziowej ) z powiekszeniem $ledziony i neutropenig. Towarzysza
temu czeste zakazenia, zapalenie naczyn ( owrzodzenia konczyn dolnych, odosobnione
zapalenie nerwu ), niedokrwistos¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi i powiekszenie

weztow chtonnych [ Afshari i wsp. (2001), Wawrzycka-Pagowska i Briihl (1990) 1.

1.1.4.2.7. Powiktania neurologiczne

Zespot kanatu nadgarstka

Zespot ten pojawia sie w wyniku obrzeku tkankowego wywieranego na nerwy
przechodzace przez ten kanat. W waskim kanale szczegdlnie zagrozony jest nerw
posrodkowy ( n. medianus ), w wyniku czego wystepujg zazwyczaj nocne bdle dtoni po
stronie promieniowej, zaburzenia czucia pierwszych czterech palcéw i ostabienie lub
utrata sity kciuka.

Zajecie innych nerwdw obwodowych na przyktad tokciowego, strzatkowego
wspdlnego itd., zapalenie nerwdéw obwodowych ( mononeuritis multiplex ), obwodowa
neuropatia zwigzana z chorobg podstawowg lub polekowa, ucisk na korzenie nerwowe
i ucisk na szyjny odcinek kregostupa moze wyzwala¢ zaburzenia czucia korzeniowego
lub obwodowego i zaniki miesniowe [ Ignatavicius (2001), Wang i wsp. (2001),
Wawrzycka-Pagowska i Briihl (1990), Turesson i wsp. (2003) 1.

21



Wstep

1.1.5. Rozpoznanie
Przy rozpoznaniu r.z.s. uwzglednia sie miedzynarodowe kryteria utworzone
przez American College of Rheumatology w 1987 roku. Aby rozpoznac r.z.s. powinny

by¢ spetnione cztery sposrdd siedmiu kryteridw, przy czym pierwsze cztery winny trwaé

co najmniej 6 tygodni ( tab.1) [ Ignatavicius (2001) 1.

TAB.1. Kryteria rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawow wg
wytycznych American College of Rheumatology [ Arnett I wsp. (1988), Van Der Linden
(2001) ]

l.p. | Objawy

1. | Poranna Trwajgca co najmniej godzine
Sztywnosc

2. | Obrzek Dotyczy co najmniej trzech stawdw

3. | Zapalenie Objawy zapalenia pozastawowych lub $srodkowych stawdéw
stawdw palcow rak lub nadgarstkow
Symetryczne )

4. | zapalenie Jednakowo zaatakowane stawy po obu stronach ciata
stawow

5, |Guzki W typowych miejscach
reumatoidalne

6. | Czynnik _ Wykrywalny
reumatoidalny

7. Zml_any . Nadzerki i osteoporoza okotostawowa zajetych stawdw
radiologiczne

1.1.5.1. Anomalie immunologiczne

Czynniki reumatoidalne s immunoglobulinami, przy czym obecno$¢ IgM

skierowanego przeciwko IgG jest charakterystyczng cecha immunologiczng 7.z.s.

Wykrywa sie go w tescie Waalera-Rosego. Immunoglobulina ta nie wystepuje jednak u

wszystkich chorych na r.z.s., ani nie jest dla tego schorzenia swoista: IgM anty-IgG.

Obecna jest w surowicy 75-90% chorych, ale we wczesnej fazie choroby tylko w 40-
50%. Pozostali chorzy sg trwale seronegatywni, mimo typowego przebiegu choroby.

U chorych tych mogg wystepowac inne izotypy czynnikéw reumatoidalnych na przyktad
globulina gamma-G lub gamma-A. Czynnik reumatoidalny wytwarzany jest przez
komoérki B i komdrki plazmatyczne w btonie maziowej. Swoistos¢ czynnika

reumatoidalnego jest najczesciej skierowana przeciw fragmentowi Fc IgG.
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Immunoglobulina ta jest postrzegana jako obca, by¢ moze wskutek zwigzania innego
antygenu [ Nanamura i wsp. (2001), Singal i Zhang (2001) ].
Pacjenci z wysokim poziomem czynnika reumatoidalnego znacznie czesSciej maja

pozastawowe objawy r.z.s., ale poziom czynnika reumatoidalnego nie wskazuje na

nasilenie choroby stawdw ani nie $wiadczy o skutecznosci leczenia [ Ignatavicius
(2001), Singal i Zhang (2001), Wawrzycka-Pagowska i Briihl (1990) 1.

U niektdrych pacjentéw chorych na 7.z.s.. mogg takze wystepowac przeciwciata

przeciwjgdrowe. Przeciwciala te stuzg rozpoznaniu tocznia ukfadowego, ale wsrod
niektorych chorych z toczniem moze wystepowac rowniez czynnik reumatoidalny
(tab.2).

TAB.2. Czestos¢ wystegpowania przeciwcial przeciwjgdrowych i czynnika
reumatoidalnego w wybranych chorobach autoimmunizacyjnych [ Singal i Zhang
(2001) ]

CZESTOSC WYSTEPOWANIA

Choroba przeciwciat czynnika
przeciwjadrowych | reumatoidalnego |
Reumatoidalne 75-90%
) , 20%
zapalenie stawow
o

Zesp6t Sjogrena 70% 75%
Toczen rumieniowaty
uktadowy 90% 20%

1.1.5.2. Wskazniki ostrej fazy zapalenia
U pacjentdw z r.z.s., zwtaszcza w okresie aktywnosci choroby, czesto stwierdza

sie przyspieszenie opadania krwinek, obecnos¢ biatek ostrej fazy, takich na przyktad
jak biatko C-reaktywne. Stanowig one $wiadectwo nasilenia ostrego procesu zapalnego
i cho¢ nie sg swoiste, mogg by¢ racjonalnym wskaznikiem skutecznosci leczenia
farmakologicznego. Jesli przyspieszenie opadania krwinek ( lub obecnoS¢ biatka C-
reaktywnego) utrzymuje sie, choroba prawdopodobnie bedzie postepowadl.

Normalizacja wskaznikéw nie wyklucza jednak dalszej progresji 7.z.s. [ Nanamura i

wsp. (2001), Wawrzycka-Pagowska i Br(ihl (1990) ].
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1.1.5.3. Czynnosci watroby
Préby czynnos$ciowe watroby u pacjentéw z r7.z.s. mogg dac nieprawidtowe

wyniki. Surowicze aktywnosci transaminaz, fosfatazy zasadowej, nukleotydazy,
gammaglutamylotranspeptydazy mogg by¢ umiarkowanie podwyzszone zwiaszcza w

okresach zaostrzenia choroby [ Wawrzycka-Pagowska i Briihl (1990) 1.

1.1.5.4. Inne badania laboratoryjne
W aktywnych postaciach 7.z.s. dochodzi réwniez do zwiekszenia stezenia alfa-2 i

gamma globuliny, fibrynogenu, haptoglobiny, ceruloplazminy, kwasu sialowego, miedzi
oraz lepkosci osocza [ Nanamura i wsp. (2001) ].

Stezenie albumin jest zwykle zmniejszone, podobnie jak stezenie cynku.
Rozwija sie takze niedokrwisto$¢ zazwyczaj proporcjonalna do nasilenia proceséw
zapalnych. Wsrédd przyczyn powstajgcej niedokrwistosci  normobarwliwej lub
niedobarwliwej monocytarnej wymienia sie: skutki prowadzonego leczenia
farmakologicznego ( niedobdr Zelaza spowodowany krwawieniami po niesterydowych
lekach przeciwzapalnych, niedobdr foliandw powodowany przez sulfasalazyne i
metotreksat, hemoliza rozwijajgca sie pod wptywem sulfosalazyny i dapsonu ), zesp6t

Felty’ego [ Wawrzycka-Pagowska i Br(ihl (1990) ].

1.1.5.5. Radiodiagnostyka

W kazdym przypadku podejrzenia 7.z.s. nalezy wykonac zdjecie rgk w projekcji
AP, stép w projekcji AP i profilowej oraz zdjecie kregostupa szyjnego w projekciji
bocznej. W obrebie rak zajete sg stawy nadgarstkowe, $réddreczno-paliczkowe
i miedzypaliczkowe blizsze. Nawet w zaawansowanych przypadkach stawy
miedzypaliczkowe dalsze pozostajg zazwyczaj wolne.

We wczesnej fazie r.z.s. badanie radiologiczne wykazuje okotostawowy

symetryczny obrzek tkanek miekkich osteoporoze, tworzenie sie torbieli
podokostnowych oraz nadzerki brzezne. Do pdznych zmian zalicza sie zwezenie szpary
stawowej, duze nadzerki, deformacje radiologicznych niestabilno$¢ stawdw. Zmiany te
sg najwczesniej widoczne w drobnych stawach reki i nadgarstka oraz stopy.

Postep zmian radiologicznych w  poszczegdlnych  czeSciach  ko$éca

towarzyszacych rozwojowi 7.z.s. jest jednak czesto zréznicowany, i tak np. moze sie

zdarzy¢, ze na zdjeciu radiologicznym ragk widoczna jest osteoporoza i obrzeki tkanek
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miekkich ( zmiany niecharakterystyczne ), natomiast na zdjeciach stép uwidaczniajg sie
nadzerki.

W innych stawach obraz radiologiczny jest podobny jak w stawach rak i stép,
ale nadzerki kostne uwidaczniaja sie pozniej ze wzgledu na duza mase kostng stawu
( stawu kolanowego, biodrowego ).

Poniewaz proces zapalny w przebiegu 7.z.s. obejmowac¢ moze takze kregostup
szyjny, powodujgc pojawienie sie zmian destrukcyjnych w stawach, trzonach kregoéw
i w aparacie wigzadtowym, przy ocenie radiologicznej tej czesci kregostupa szczegdlng
uwage nalezy zwrdci¢ na okolice podpotyliczng [ Pincus (2001), Riise i wsp. (2001) ].

Zdaniem wielu autoréw zdjecia rentgenowskie kos¢ca w przebiegu 7.z.s.
stanowig dobre udokumentowanie choroby, stuzg ocenie zaawansowania zmian
zapalnych a takze pozwalajg na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia [ French i
wsp. (2002), Wawrzycka-Pagowska i Br(ihl (1990) ].

1.1.6. Leczenie i zapobieganie
W leczeniu r.z.s. dla osiggniecia dobrego efektu zazwyczaj jest konieczne

postepowanie kompleksowe [ Binning ( 2001 ), Douglas i Bowman ( 2001 ), Morrison
i wsp. (2003), Nuijten i wsp. ( 2001 ), Wollheim ( 2001) ] ( ryc.9).

Niesterydowe leki
przeciwzapalne

Leki modyfikujace
przebieg choroby

Leki przeciwbolowe

RYC.9. Piramida najwazniejszych lekow  stosowanych w  leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow [ Binning ( 2001, Chatterton i wsp. (2002), Nuijten
i wsp. ( 2001 ), Solomon i Avorn (2003) ]
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W tym schemacie terapeutycznym lekami pierwszego rzutu pozostajg

niesterydowe leki przeciwzapalne ( WNLPZ ) [ Griffiths i wsp. (2001), Solomon i Avorn
(2003), Wong i wsp. (2001) ]. Sa pomocne w leczeniu ze wzgledu na swe dziatania
przeciwzapalne i przeciwbdlowe. U niektorych chorych WLPZ mogg wystarczajgco
ograniczy¢ objawy i zapobiec potrzebie stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby. Mozliwosci stosowania NLPZ rozszerzyly sie wraz z wprowadzeniem
selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy 2 ( COX-2 ). Leki te powodujg mniej

powiktan ze strony przewodu pokarmowego niz tradycyjne NLPZ, ktére hamujg

zarowno COX-1, jak i COX-2 [ Solomon i Avorn (2003) ]. Dziatanie niepozadane

tradycyjnych  WNLPZ mozna zmniejszyC przez podawanie Srodkéw o dziataniu

ochronnym na zotadek [ Hunsche (2001), Solomon i Avorn (2003) ].

Kortykosterydy podawane doustnie w matych dawkach ( <10 mg na dobe
prednozonu lub jego réwnowaznik ) mimo potencjalnych dziatan niepozadanych, moga
doprowadzi¢ do ztagodzenia objawdéw u wielu chorych. Oprocz stosowania ogdlnego
kortykosterydy mogg by¢ podawane dostawowo, zwiaszcza u chorych z obrzekiem
pojedynczych stawdw [ Janssena i wsp. (2002), Morrison i wsp. (2003) 1.

Leki modyfikujgce przebieg choroby ( LM®PCH ) sg uwazane za kamien milowy

intensywnego leczenia 7.z.s.. Grupa LMPCH zawiera wiele srodkéw, wsrdd nich chyba

najczesciej stosowany metotreksat, antagonista kwasy foliowego ( stosowany

najczesciej w poczatkowym okresie $rednio zaawansowanych i ciezkich postaci 7.z.s. ).

Gtownym problemem wynikajagcym z podawania metotreksatu jest jego toksyczne
dziatanie na watrobe ( zwtdknienie i marskos¢ ). Do tej grupy lekéw nalezg takze
sulfosalazyna, hydroksychlorochina. Cyklosporyna, azatiopryna, sole ztota i D-penicyla-
mina majgca potwierdzong skuteczno$é, ale ich stosowanie jest ograniczone ze
wzgledu na dziatanie niepozadane [ Janssena i wsp. (2002), Solomon i Avorn (2003) ].
Jednym z najnowszych lekdw tej grupy jest leflunomid ( hamuje synteze pirymidyny

i moze zakidca¢ aktywacje limfocytow T ), etanercept i infliksymab, ktére dziatajg
poprzez hamowanie TNF-alfa [ Issacs i wsp. (2001), Skoumal i Wottawa (2002), Fye
(2000) 1.

W kompleksowej terapii chordb reumatycznych wazne miejsce zajmuije
rehabilitacja, na ktorg sktadajg sie kinezyterapia, fizykoterapia i balneoterapia. Celem
postepowania rehabilitacyjnego jest leczenie i zapobieganie deformacjom w narzadzie
ruchu [ Mika (1996) ]. W leczeniu fizykoterapeutycznym istotne miejsce zajmuje
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termoterapia, czyli stosowanie zimna lub ciepta. Przez wiele lat sadzono, ze tylko ciepto

moze byc¢ stosowane w 7.z.s., oczywiscie jedynie w przewlektym okresie [ Ksiezopolska-
Pietrzak i Lesiak (1996), Ksiezopolska-Pietrzak (2000) ]. Leczenie r.z.s. poprzez

schtadzanie catego organizmu zostato po raz pierwszy wprowadzone i opisane w
Japonii pod koniec lat 70. [ Yamauchi i wsp. (1979), Yamauchi i wsp. (1981) ]. Efekty
bodZcowego, stymulujgcego dziatania krancowo niskich temperatur ( 110-180°C ) s3
zroznicowane i szerokie [ Jonderko (1990), Metzger i wsp. (2000), Tarnowoj
i Gassonow (1988), Wawrowska (1992), Wistowska (1990), Wrzosek i Dybek (1994),
Zagrobelny (1996), Zagrobelny i wsp. (1987), Zagrobelny i wsp. (1992), Zagrobelny i
wsp. (1993), Zagrobelny i Zimmer (1999) ]. Podkresla sie miedzy innymi ich dziatanie
przeciwbdlowe zwigzane z wytgczeniem przez zimno receptorow czuciowych,
zwolnieniem przewodnictwa bodzcow, wzrostem wydzielania beta endorfiny [ Howell
(1998), Hendrickson (2001), Kanzenbach i Dexter (1999), Schroder i Anderson (1995),
Skrzek i wsp. (1999) 1.

Niektorzy autorzy zwracajg takze uwage na mozliwo$¢ oddziatywania
przeciwzapalnego skrajnie niskich temperatur [ Wolfe i Pincus (2001), Zagrobelny
(2003) ]. W wyniku ekspozycji organizmu na niskie temperatury mogg bowiem ulegac

modyfikacjom zaréwno mechanizmy generowania RFT jak i zasoby antyoksydantéw

[ Insler i Helm (1999), Kvien i wsp. (2001) ].
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2. Cel pracy

1. Oznaczenie catkowitego stanu antyoksydacyjnego w erytrocytach u chorych na

reumatoidalne zapalenie stawdw.

2. Okreslenie wptywu ogdlnoustrojowej krioterapii na zmiany catkowitego stanu
antyoksydacyjnego w erytrocytach u badanych chorych przy uwzglednieniu
wybranych cech klinicznych.

3. Préba wytypowania chorych, u ktdrych leczenie kriogeniczne wywotuje najwiekszg
odbudowe zasobdéw antyoksydantéw wewnatrzkomdrkowych.
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4. Analiza statystyczna wynikow

Analize statystyczng otrzymanych wynikdw przeprowadzono z wykorzystaniem
programu SAS rel. 6,03.

Przed przystgpieniem do analizy zbadano charakterystyki rozktadu z proby.
Badanie skutecznosci dopasowania rozktadéw przeprowadzono testem y? lub testem
Kotmogorowa-Smirnowa. Za istotne dopasowanie przyjeto rozktad, gdzie ryzyko btedu
odrzucenia przekraczato 5%.

Z uzyskanych wynikdéw wyliczono nastepujgce statystyki podstawowe:
e Srednig
e odchylenie standardowe

Do oceny roznic statystycznych miedzy wynikami badan posiadajgcych rozktad
normalny stosowano test t Studenta, a dla rozktadéw nienormalnych — test Wilcoxona.

Badanie zwigzku pomiedzy wybranymi cechami klinicznymi wystepowania
reumatoidalnego zapalenia stawow, a zmianami catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow dokonano przy uzyciu testu F. Programem realizujgcym byt GLM — liniowy
model wielu zmiennych. Istotno$¢ réznic pomiedzy analizowanymi grupami badano na
poziomie istotnosci p<0,05; p<0,01; p<0,001.

Wartosci dyskryminacyjne (dyskryminatory miedzygrupowe) oraz percentylowg
metode minimalizacji ,straty spotecznej” wyznaczano w sposdb podany przez
Czarneckiego [ Sznajd (1983) 1:

s WP,

(1) P = %(X2+X1) - , gdzie:

P, - poziom decyzyjny

x, i x, - $rednie w poréwnywanych grupach
S - odchylenie standardowe
W - waga rozpoznania

P: i P, - czestosci wystepowania 0séb w poszczegdinych grupach
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5. Wyniki
5.1. Zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego w

erytrocytach
Catkowity stan antyoksydacyjny (c.s.a.) erytocytow u chorych na 7.z.s. wahat sie od

0,51 do 1,56 mmol/I ( $rednia: 1,14 + 0,32 ), za$ wartosci referencyjne (w.r.) od 1,30 do

1,77 mmol/l ( ryc.10 ).

RYC.10. Zakres wartosci catkowitego stany antyoksydacyjnego erytrocytow
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow

Objasnienie:
Linig Zotta oznaczono zakres wartosci referencyjnych
Uzyskane wyniki c.s.a. erytrocytéw wykazywaty znaczng rozpieto$¢. Sktonito to do
podziatu ogétu badanych chorych na dwie podgrupy:
¢ GB: - chorzy, u ktorych c.sa. erytrocytow pozostawat w zakresie wartosci
referencyjnych. Grupa ta liczyta 21 oséb w wieku 35 - 65 lat ( ryc. 11).

¢ GB: - chorzy, u ktérych c.s.a. erytrocytow pozostawat ponizej wartosci referencyjnych.

Grupa ta liczyta 109 osob w wieku 31 - 68 lat ( ryc. 11).

RYC.11. Procentowy udziat obu grup chorych wsrod ogotu badanych
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Uwage zwraca fakt, ze ws$rdd 130 analizowanych chorych, jeszcze przed
rozpoczeciem krioterapii, u 16,2% stwierdzono prawidlowe wartosci c.s.a. erytrocytow,
podczas gdy u pozostaty 83,8% obnizone. Z tak przyjetego kryterium wynika, ze u chorych

na r.z.s. obnizony c.s.a. erytrocytow wystepuje znamiennie statystycznie czesciej ( p<0,001 )

(ryc.12).

skoskosk
100 ¥¥¥p<0,001

czestoscé [%]

GB1 GB2

RYc.12. Histogram rozdziatu ogotu badanych chorych na grupy

W GB; c.s.a. erytrocytow wahat sig od 1,32 do 1,56 mmol/I ( srednia:1,42 + 0,09 ),
zas GB; od 0,51 do 1,26 mmol/l ( Srednia: 0,84 + 0,29 ). Srednie wartoéci  ¢.s.a. obu grup
roznity sie istotnie statystycznie ( p<0,001 ) ( ryc. 13).

sookok ***p<0,001

N

—
o™

o "y
o N
L L

c¢.s.a.[mmol/l]

o
o~
L

o
|

GB1 GB2

RYC.13. Histogram zmian catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow
przy uwzglednieniu badanej grupy chorych

Zmiany c.s.a. erytrocytdw u chorych GB:i GB: poddanych leczeniu kriogenicznemu

przedstawiono w tab. 3 na ryc. 14, 15, 16.
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TAB.3. Zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow poddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu

badanej grupy chorych
Catkowity stan antyoksydacyjny ( mmol/l )
zakres wartosci
(Srednia + SD)
Badana Kontrole chorych
14 dni po
grupa 1oz lzljzeijem Tuz po zakodiczeniu zakodczeniu
kﬁotezipjj krioterapii krioterapii
Ko (K1) (K2)
GB: 1,32-1,56 1,42 -1,86 1,36 -1,77
(1,42 +£0,09) (1,59 £0,11) (1,51 £0,14)
0,51-1,26 1,62 -4,48 1,42-3,71
GB: (0,84 £0,29)° (2,52+0,53)¢ (2,21 +0,43)8

Przy poréwnywaniu wierszami:

#5# do #5# - p<0,001

RYC.14. Zakres wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow

u chorych GB;1 poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej

Objasnienie:

Linig Zotta oznaczono zakres wartosci referencyjnych

RYC.15. Zakres wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u

chorych GB: poddanych krioterapii ogélnoustrojowej

Objasnienie:

Linig Zotta oznaczono zakres wartosci referencyjnych
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= =(GB1 ==GB2

***p<0,001
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RYC.16. Wykres zmian Sredniej wartosci  catkowitego  stanu
antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych GB: i GB: poddanych krioterapii

ogolnoustrojowej

Z tab. 3 i ryc. 14 wynika, ze tuz po zakonczeniu sesji ( 10 zabiegéw ) krioterapii w
GB: u zdecydowanej wigkszosci chorych c.s.a. utrzymywat sie w zakresie wartosci
referencyjnych ( tylko u 2 chorych nieznacznie przekroczyt gérny zakres tych wartosci). W 14
dni po leczeniu kriogenicznym juz tylko u 1 chorego c.s.a. przekraczat wartosci

referencyjnych, natomiast u wszystkich pozostatych stan oksydacyjny erytrocytow
pozostawat juz w normie.

Inaczej przedstawialy si¢ zmiany c.s.a. erytrocytow w GB; ( tab. 3 i ryc. 15). O ile
przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego u wszystkich chorych tej grupy c.s.a. pozostawat
ponizej dolnej granicy referencyjnej ( byto to bowiem kryterium wyselekcjonowywujace te
grupe ), o tyle po zakonczeniu sesji krioterapii u zdecydowanej wiekszosci chorych c.s.a.
wzrdst powyzej zakresu wartosci referencyjnych ( tylko u 9 chorych pozostawat w zakresie
normy). W 14 dni po leczeniu kriogenicznym u 15 chorych c.s.a znajdowat sie zakresie
referencyjnym, natomiast u wszystkich pozostatych stan oksydacyjny erytrocytow
utrzymywat wartosci podwyzszone.

Dane przedstawione na ryc.16 $wiadczg, ze leczenie kriogeniczne nie zmieniato w

sposdb istotny statystycznie Srednich wartosci c.s.a. w GB; Natomiast w GB: tuz po

zakonczeniu 10 serii krioterapii doszto do znamiennego statystycznie wzrostu Sredniego c.s.a.
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w erytrocytach. W 14 dni pdzniej $redni zasdb antyoksydantdw w erytrocytach utrzymywat
sie nadal na wysokim poziomie porownywalnym z warto$ciami stwierdzanymi podczas K1.
Godnym podkreslenia jest fakt, ze przez caty okres prowadzonej obserwacji chorych

$redni c.s.a. erytrocytdw GB; réznit sie od Sredni wartosci stwierdzanych w GB1 dla tych
samych punktdéw czasowych, tzn. przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego $redni zasdb
antyoksydantow w erytrocytach G®; byt istotnie statystycznie nizszy, a po leczeniu

kriogenicznym juz znamiennie statystycznie wyzszy ( bez wzgledu na czas przeprowadzanej

kontroli ).
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5.2. Wptyw wybranych cech klinicznych na zmiany

catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow

5.2.1. Ptec chorych a zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow

Rozktad ptci wérdd badanych grup chorych przedstawiono w tab. 4 i na ryc. 17.

TAB.4. Rozktad pici wsrod badanych grup chorych

Pte¢
Badana Kobiety Mezczyzni Kobiety/
Liczba (%) Liczba (%) Mezczyzni
grupa
GB1 10 ( 47,6) 11 (52,4) 059/1
GB: 85 (78,0) 24 (22,0) 3,5/1
GB 95 (73,1) 35 (26,9) 2,7/1

*k%k
p<0,001

90

,7 *k%k

(o2}
o

czestosé [%]

w
o
I

RYcC. 17. Histogram rozktadu ptci chorych w badanych grupach
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Wyniki przedstawione w tab.4 wskazujg, ze w GB; nieznacznie przewazali mezczyzni

- 52,4%, podczas gdy w GB. dominowaty kobiety — 78,0%. W tej grupie chorych kobiety

przewazaly znamiennie statystycznie ( p<0,001 ) ( ryc.17).

Zmiany c.s.a. erytrocytbw w odniesieniu do pici chorych GB:i GB: poddanych

leczeniu kriogenicznemu przedstawiono w tab.5 na ryc.18, 19.

TAB. 18. Zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych GB; i

GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu pici badanych

CALKOWITY STAN ANTYOKSYDACYJNY ( mmol/l )
(SREDNIA £ SD)
Kontrole chorych
Badana Pleé . Hdai po
Przed Tuz po p .
gr upa P . B . zakoficzeniu
ozpoczeciem zakoriczeniu Erioterapii
krioterapii krioterapii K2 )P
(Ko) (K1)
M 1,48 + 0,05 1,56 + 0,08 1,49 + 0,07
GB1
K 136+006 | 162+007 | 23+009
6
M 1,02+0225 | 2,13+0.286 | 188+031
GB;
K 067+0,175 | 291+0266 | 254+0,21°¢

Przy porownywaniu wierszami: #5# do #6# - p<0,001

=
o]
£
E
©
)
o

RYC.18. Wykres zmian sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GB1 poddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu pltci
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Z tab.5 i ryc.18 wynika, ze przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego w G®B; u
kobiet $rednie c.s.a. erytrocytdw byto nieznacznie nizsze ( bez cech istotnych statystycznie )

w poréwnaniu do mezczyzn. Leczenie skrajnie niskimi temperaturami nie zmienito tej
tendencji. Byta ona w dalszym ciggu zachowana zaréwno tuz po zakonczeniu krioterapii jak
i w 14 dni pdzniej.

**%p<0,001

c.s.a. [mmol/l]

3,5
3
2,5
2
1.5
1
0,5 -
0

RYC.19. Wykres zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBzpoddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu pici

W GB; zaleznos¢ pomiedzy zmianami $redniego c.s.a. erytrocytdw a ptcig chorych na
1.2.s. przedstawiala sie juz zupetnie inaczej. Dane zawarte w tab.5 i ryc.19 wskazuja, ze
przed rozpoczeciem krioterapii w tej grupie chorych S$rednie c.s.a. erytrocytow byto

znamiennie statystycznie nizsze u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami. Przeprowadzone
leczenie kriogeniczne wyzwolito jednak juz zupetnie inng tendencje, tzn. znamiennie
statystyczng przewage Srednich zasobow antyoksydantdw w erytrocytach u kobiet w

poréwnaniu do mezczyzn. Podobna tendencja jest widoczna podczas kontroli K2 ( ryc.19).
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RYC.20. Histogram zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBi1 poddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu pici
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RYC.21. Histogram zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GB; poddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu plci

Z tab. 5iryc. 20 i 21 wynika, ze w obu grupach chorych bez wzgledu na analizowang
ptec tuz po zakonczeniu sesji ( 10 zabiegdw ) krioterapii doszto do wzrostu $rednich wartosci
c.s.a. erytrocytdw, a po nastepnych 14 dniach — obnizenia tych wartosci. Dynamika tych
zmian jest jednak zasadniczo rézna w tych grupach chorych.

Charakterystycznym jest fakt, ze w GB; niezaleznie od pici leczenie kriogeniczne nie
zmieniato jednak w sposob istotny statystycznie Sredniego zasobu antyoksydantow w
erytrocytach ( ryc. 20 ).

Inaczej przedstawialy sie zmiany c.s.a. erytrocytdow w GB: ( ryc. 21 ). Najsilniejszy
wzrost Sredniego c.s.a. erytrocytow pod wptywem krioterapii wystgpit u kobiet ( przy
porownywaniu wynikéw Ko do K1 wzrost 4,3- krotny ). Rowniez u mezczyzn leczenie
kriogeniczne przyniosto wzrost $redniego c.s.a. erytrocytdw, ( przy poréwnywaniu wynikow
Ko do K1) ale juz tylko 2,1- krotny.

Po 14 dniach liczac od zakonczenia leczenia kriogenicznego doszto u obu pici do

znamiennego statystycznie obnizenia $redniego c.s.a. erytrocytdéw ( ryc. 21).

Wplyw pici na zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytdw chorych

GB: i GB: leczonych kriogenicznie przedstawiono w tab. 6.
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TAB.6. Plec jako potencjalny czynnik zmian catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow w ocenie liniowego modelu wielu
zmiennych

Badana | Badany czynnik: Wartosé statystyki F
grupa pteé P F-value
2 M NS -
G K NS -
M 0,5 1,32
GB:
K 0,001 37,21

NS- nieistotne statystycznie

Wyniki przedstawione w tab. 6 wskazuja, ze w GB; ptec nie odgrywa zadnej roli w
zmianach zasobdw antyoksydantéw erytrocytow.

Inaczej jest w GB:. Tu ptec pozostaje czynnikiem wptywajacym istotnie statystycznie
na c.s.a. erytrocytdw. Pordwnanie wartosci statystyki F przypisanej ptci zenskiej i meskiej
wskazuje, ze w BG:> na zmiany c.s.a. erytrocytdw chorych leczonych kriogenicznie ptec
zenska odddziatywuje 28,2 silniej niz meska ( F vaek/ F vawem = 37,21 / 1,32). Oznacza to, ze
w GB; bycie kobietg 28,2 razy silniej predestynuje do zmian c.s.a. erytrocytéw niz bycie

mezczyzng.
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5.2.2.Wiek chorych a zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow

Rozktad wieku wsrdd badanych grup chorych przedstawiono w tab.7 i na ryc. 22.

TAB.7. Rozkiad wieku wsrod badanych grup chorych

Badana Wiek [ lata ]
Liczba (% )
grupa
30-39 40-49 50-59 60-69
g@ 7 5 5 4
1 (33,3) 23,8) (23,8) (19,1)
25 40 28 16
GB:
22,9) 36,7) 25,7) (14,7)
g@ 32 45 33 20
(24,6) (34,6) (25,4) (15,4)

/mGB1 BGB2 |
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RYC.22. Histogram rozktadu wieku wsrod badanych grup chorych

Wyniki przedstawione w tab.7 i na ryc.22 wskazujg, ze w GB; wraz z postepem wieku
obniza sig liczba chorych. Taka sama prawidtowosc jest obserwowana w G, ale dopiero po

40 r.z.
W GB: najwigksza liczba chorych przypadata na wiek, pomiedzy 30 a 39 r.z,

natomiast w GB; pomiedzy 40 a 49 r.z.
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Z analizy ryc. 22 wynika, ze rozktad czestosci wystepowania 7.2.s. w obu grupach chorych
jest podobny.

Zmiany c.s.a. erytrocytow w odniesieniu do wieku chorych GB; i GB, poddanych
leczeniu kriogenicznemu przedstawiono w tab.8 na ryc. 23, 24.

TAB.8. Zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych GB;
i GB: poddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu wieku badanych

CALKOWITY STAN ANTYOKSYDACYJNY
( mmolll)
Badana Wiek ( $rednia +SD )
Kontrole chorych
grupa [ lata ] Przed Tuz po 14 dni po
rozpoczeciem zakorczeniu zakorczeniu
krioterapii krioterapii krioterapii
(Ko) (K1) (K2)
30 - 39 1,51 £ 0,09 1,76 £ 0,11 1,64 £0,13
GB 40 - 49 1,39+£0,13 1,69 + 0,08 1,58 £ 0,10
1
50 - 59 1,40 £ 0,11 1,49 £ 0,14 1,44 0,12
60 - 69 1,38 £ 0,09 1,42 £ 0,10 1,38 £0,19
30 -39 0,48+0,225 | 2,79+0,28%6 | 2,56+0,14°¢
GB 40 - 49 0,54+0,175 | 2,84+0,26%6 | 2,34+0,21°¢
2
50 - 59 0,92+0,155 | 2,41+0,20%6 | 2,11 +0,13 56
60—-69 1,42 £ 0,16 2,04 £0,17 1,83+0,21

Przy poréwnywaniu wierszami: #5# do #6# - p<0,001

O030-39 @40-49 W50-59 M60-69
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RYC.23. Wykres zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBi poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
wieku badanych
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Z tab.8 i ryc. 23 wynika, ze przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego w G®B:
$rednie c.s.a. erytrocytdw nie roznito sie istotnie statystycznie w poszczegdlnych

analizowanych dekadach wieku. Leczenie skrajnie niskimi temperaturami wyzwolito jednak
nieznaczng, bez cech znamiennych statystycznie tendencje do lekkiego obnizania sie
$rednich zasobow antyoksydantow w krwinkach czerwonych w miare postepu wieku chorych.

Zjawisko to zaobserwowano zaréwno tuz po zakonczeniu krioterapii jak i w 14 dni pdznie;j.

H 30-39 @40-49 O50-59 @360-69 ***p<0,001
*
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RYC.24. Wykres zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
wieku badanych

W GB; zaleznos¢ pomiedzy zmianami $redniego c.s.a. erytrocytow a postepem wieku

chorych przedstawiata sie juz zupetnie inaczej. Dane zawarte w tab.8 i ryc. 24 wskazujg, ze

przed rozpoczeciem krioterapii w tej grupie chorych $rednie c.s.a. erytrocytéw rosto

znamiennie statystycznie w miare postepu wieku badanych. Przeprowadzone leczenie
kriogeniczne wyzwolito jednak juz zupetnie inng tendencje, tzn. stopniowego obnizania sie
$rednich zasobdw antyoksydantéw w erytrocytach w miare postepu wieku, poczawszy od 40
r.z. Podobna tendencja jest widoczna podczas kontroli K2, z tym ze obejmuje ona juz
wszystkie analizowane przedziaty wiekowe, a wiec poczawszy od 30-39 a skonczywszy na
60-69 latach ( ryc. 24 ).
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B Ko OK1 OK2

c.s.a. [mmol/l]

40-49 50-59 60-69 Wiek

RYC.25. Histogram zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBi poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
wieku badanych

‘BKo BK1 BK2 ** p<0,01; ***p<0,001
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40-49 50-59 60-69 Wiek

RYC.26. Histogram zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
wieku badanych

Z tab.8 i ryc. 25 i 26 wynika, ze w obu grupach chorych bez wzgledu na analizowany
przedziat wiekowy tuz po zakonczeniu sesji ( 10 zabiegdw ) krioterapii doszto do wzrostu

$rednich wartosci c.s.a. erytrocytow, a po nastepnych 14 dniach — obnizenia tych wartosci.

Dynamika tych zmian jest jednak zasadniczo rézna w tych grupach chorych.
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Charakterystycznym jest fakt, ze w G®B; niezaleznie od analizowanego przedziatu

wiekowego, leczenie kriogeniczne nie zmieniato jednak w sposdb istotny statystycznie
$redniego zasobu antyoksydantdw w erytrocytach ( ryc. 25 ).

Inaczej przedstawiaty sie¢ zmiany c.s.a. erytrocytow w GB: ( ryc. 26 ). Najsilniejszy
wzrost $redniego c.s.a. erytrocytdw pod wptywem krioterapii wystapit u chorych w wieku

pomiedzy 30-39 r.z. ( przy poréwnywaniu wynikow Ko do K1 wzrost 5,8- krotny) i u chorych
w wieku pomiedzy 40-49 ( przy porownywaniu wynikdw Ko do K1 wzrost 5,3- krotny).
Réwniez u chorych powyzej 49 r.z. leczenie kriogeniczne przyniosto wzrost Sredniego c.s.a.
erytrocytéw, i tak u chorych w wieku pomiedzy 50-59 r.z. ( przy poréwnywaniu wynikéw Ko
do K1) wzrost ten byt 2,6- krotny, a u chorych w wieku pomiedzy 60-69 ( przy
poréownywaniu wynikdw Ko do K1) juz tylko 1,4- krotny.

Po 14 dniach liczac od zakonczenia leczenia kriogenicznego doszto we wszystkich
przedziatach wiekowych do znamiennego statystycznie obnizenia $rednie c.s.a. erytrocytow
(ryc. 26).

Dane przedstawione w tab. 8 i na ryc. 26 wskazuja, ze najsilniejszy, znamienny
statystycznie wzrost $redniego c.s.a. erytrocytdw nastgpit pod wptywem krioterapii
u chorych w wieku 30 - 49 lat.

Analiza z wykorzystaniem liniowego modelu wielu zmiennych wskazuje, ze 49 r.z.

u chorych GB; stanowi warto$¢ dyskryminacyjng wieku ( tab.9 ).

TAB.9. Wartos¢ decyzyjna wieku chorych wplywajgca znamiennie statystycznie na
zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow

Badany Wartos¢ decyzyjna Sredni biad
czynnik [lata] (%)
WIEK 49 9,35

Zmiany c.s.a. erytrocytow w GB; powstate po wptywem leczenia kriogenicznego przy

uwzglednieniu wartosci decyzyjnej wieku przedstawiono w tab. 10 na ryc. 27, 28.
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TAB.10. Zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytéw u chorych GB;
poddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu wartosci decyzyjnej wieku

CALKOWITY STAN ANTYOKSYDACYJNY
( mmolll)
Badana Wiek ($rednia+SD)
Kontrole chorych
grupa [lata] Proed Taz po 4 dai po
rozpoczegciem zakoriczeniu zakoriczeniu
krioterapii krioterapii krioterapii
(Ko) (K1) (K2)
30-49 0,41 +0,21 2,82 +0,25 2,45+0,17
GB:
50-69 1,17+ 0,14 2,22 £ 0,22 1,97 +£0,18

O Ko OK1 BK2 ***p<0,001
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50-69 Wiek

RYcC. 27. Histogram zmian catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u
chorych GB: poddanych krioterapii ogélnoustrojowej przy uwzglednieniu wartosci decyzyjnej
wieku
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50-69 Wiek

RyYc. 28. Pordéwnanie sily oddzialywania leczenia kriogenicznego na zmiany
catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych GB> przy uwzglednieniu
wartosci decyzyjnej wieku

Szczegdlnie ryc. 28 przekonuje, ze u chorych w wieku ponizej 49 lat mozna sie
spodziewa¢ wyjatkowo korzystnego oddziatywania krioterapii na pule antyoksydantéw
erytrocytéw. U chorych w wieku pomiedzy 30-49 r.z. ( przy poréwnywaniu wynikdw Ko do
K1) nastgpit bowiem az 6,9- krotny wzrost $redniego c.s.a. erytrocytéw, podczas gdy u
chorych w wieku powyzej 49 r.z.( przy poréwnywaniu wynikéow Ko do K1 ) wzrost ten byt juz
tylko 1,9 krotny.

Po 14 dniach liczac od zakonczenia leczenia kriogenicznego doszto do obnizenia

$redniego c.s.a. erytrocytow w obu przedziatach wiekowych, zaréwno w przedziale 30-49 lat

jak i przedziale 50-69 lat. Najmniej jednak leczenie kriogeniczne u chorych w wieku 30-49 lat

utrwalito wzrost $redniej wartosci c.s.a. erytrocytow na poziomie 6-krotnie przekraczajgcym
wyjséciowe $rednie wartosci, podczas gdy u chorych w wieku powyzej 49 lat Sredni c.s.a.

erytrocytdw przekraczat wyjsciowe wartosci juz tylko 1,7-krotnie ( ryc. 28 ).

Wptyw wieku na zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytéw chorych

GB: i GB: leczonych kriogenicznie przedstawiono w tab. 11.
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TAB. 1 1. Wiek jako potencjalny czynnik zmian catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow w ocenie liniowego modelu wielu
zmiennych

Badana Badany Wartos¢ statystyki F

czynnik: P F-value
grupa k

wiek
GB: wiek NS -
do 49 .z 0,01 84,23

GB:

pow.49 r.z. 0,001 21,68

NS- nieistotne statystycznie

Wyniki przedstawione w tab. 11 wskazujg, ze w GB; wiek nie odgrywa zadnej roli w
zmianach zasobdw antyoksydantéw erytrocytow.

Inaczej jest w GB:. Tu ptec pozostaje czynnikiem wptywajacym istotnie statystycznie
na c.s.a. erytrocytow. Poréwnanie wartosci statystyki F przypisanej wiekowi ponizej i powyzej
49 lat wskazuje, ze w GB: u chorych w wieku ponizej 49 lat, leczenie kriogeniczne
oddziatywuje na zmiany ( wzrost ) c.s.a. erytrocytéw 3,9 razy silniej niz w grupie chorych

powyiej 49 r.z. ( F vale do 49 rz./ F value pow. 49 r.z. = 84,23 / 21,68 ) Oznacza to, ze ChOI’ZY Nna

r.z.s. w wieku ponizej 49 lat sg 3,9 razy silniej predestynowani do zmian c.s.a. erytrocytow

niz chorzy powyzej tej granicy wieku.
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5.2.3. Czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow a zmiany

catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow

Rozktad czasu trwania choroby ws$rdd badanych grup chorych przedstawiono w
tab.12 i na ryc.29.

TAB. 12. Rozktad czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawow wsrod badanych
grup chorych

Czas trwania choroby [ lata ]
Badana Liczba (%)
grupa
do 3 lat 4-6 7-10 pow.10
G 8 5 4 4
1 (38,1) (23,8) (19,0) (19,0)
44
G, 30 20 15
(40,4) (27,5) (18,3) (13,8)
GB 52 34 24 19
(40,0) (26,1) (18,5) (14,6)
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do 3 lat 4-6 lat 7-10 lat pow.10 lat

RYC.29. Histogram rozkladu czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawow
wsrod badanych grup chorych
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Wyniki przedstawione w tab.12 i na ryc.29 wskazujg, ze w GBz wraz z wydtuzaniem

czasu trwania choroby obniza sie liczba chorych. Taka sama prawidtowosc¢ jest obserwowana
w GB,, ale tylko w przedziale do 6 lat. Powyzej tej granicy czasu liczba badanych w tej
grupie jest taka sama.

W obu grupach najwieksza liczba chorych miata krétki czas trwania choroby
(do3lat).

Z analizy ryc.29 wynika, ze rozktad czestosci wystepowania 7.z.s. w obu grupach
chorych jest podobny.

Zmiany c.s.a. erytrocytow w odniesieniu do wieku chorych GB; i GB: poddanych

leczeniu kriogenicznemu przedstawiono w tab.13 na ryc. 30, 31, 32, 33.

TAB. 13. Zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych GB;
i GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu czasu trwania
reumatoidalnego zapalenia stawow

CALKOWITY STAN ANTYOKSYDACYJNY ( mmolll )
(Srednia+SD)
Czas
Badana trwania Kontrole chorych
. 14 dni po
grupa ChorOby Pzzcd. /70 . zakodczeniu
( Iata) rozpoczeciem zakodczeniu krioterapii
ktioterapii krioterapii 1(0 E,;)P u
(Ko) (K1)
do 3 1,35+0,14 1,75+ 0,11 1,52 +£0,19
GB 4-6 1,38 £ 0,16 1,41+0,16 1,62 +0,14
1
7-10 1,45+ 0,21 1,58 £ 0,14 1,48 £ 0,12
pow. 10 1,50 + 0,29 1,62 £ 0,10 1,42 +0,13
do 3 035+0,125 | 2,84+0,18%6 | 2,55+0,14°¢
6B 4-6 0,84+0,105 | 2,69+0,16%6 | 2,43+0,21°¢
2
7-10 098+0,195 | 2,31+0,2216| 2,18+0,13 %6
pow.10 1,19 £ 0,23 2,24+ 0,263 2,03 £ 0,214

Przy porownywaniu wierszami: ## do #2# - p<0,05; #3# do #*# - p<0,01;
#5# do #54# - p<0,001
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Odo 3 lat @4-6lat B7-10lat Opow.10lat
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RYC.30. Wykres zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBi poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawow

Z tab.13 i ryc.30 wynika, ze przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego w G®B;
$rednie c.s.a. erytrocytdw nieznacznie wzrastato ( bez cech istotnych statystycznie ) w miare

wydtuzania czasu trwania choroby. Leczenie skrajnie niskimi temperaturami wyzwolito jednak
inng tendencje. Spowodowato ono lekkie obnizanie sie srednich zasobéw antyoksydantow w

krwinkach czerwonych w miare wydtuzania trwania r.z.s. Zjawisko to zaobserwowano

zarowno tuz po zakonczeniu krioterapii jak i w 14 dni pdzniej.

Bdo3lat H4-6lat O7-10lat @@ pow.10lat *p<0,05; **p<0,01; p<0,001

3
2,5
2

c.s.a. [mmol/l]

RYC.31. Wykres zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawow
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W GB; zalezno$¢ pomiedzy zmianami Sredniego c.s.a. erytrocytow a wydtuzaniem
czasu trawnia r.z.s. przedstawiata sie juz zupetnie inaczej. Dane zawarte w tab.13 i ryc.31
wskazujg, ze przed rozpoczeciem krioterapii w tej grupie chorych $rednie c.s.a. erytrocytéw

rosto znamiennie statystycznie w miare postepu trwania choroby. Przeprowadzone leczenie
kriogeniczne wyzwolito jednak juz zupetnie inng tendencje, tzn. stopniowego obnizania sie
$rednich zasobdw antyoksydantdw w erytrocytach w miare wydtuzania czasu trwania

choroby. Podobna tendencja jest widoczna podczas kontroli K2 ( ryc. 31 ).

|BKo OK1 OK2|

¢.s.a. [mmol/1]

do 3 lat pow.10 lat

RYC.32. Histogram zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBi poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawow

kkk
‘@Ko @K1 @K2 p<0,001
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do 3 lat 7-10 lat pow.10 lat

RYC.33. Histogram zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawow
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Z tab. 13 i ryc. 32 i 33 wynika, ze w obu grupach chorych bez wzgledu na
analizowany przedziat czasowy tuz po zakonczeniu sesji ( 10 zabiegdw ) krioterapii doszto do

wzrostu $rednich wartosci c.s.a. erytrocytow, a po nastepnych 14 dniach — obnizenia tych

wartosci. Dynamika tych zmian jest jednak zasadniczo rézna w tych grupach chorych.

Charakterystycznym jest fakt, ze w G®B; niezaleznie od analizowanego przedziatu

czasu, leczenie kriogeniczne nie zmieniato jednak w sposob istotny statystycznie $redniego
stezenia antyoksydantéw w erytrocytach ( ryc. 32 ).

Inaczej przedstawiaty sie zmiany c.s.a. erytrocytow w GB; ( ryc. 33 ). Najsilniejszy
wzrost Sredniego c.s.a. erytrocytow pod wptywem krioterapii wystgpit u chorych, u ktérych

choroba trwata do 3 lat ( przy poréwnywaniu wynikow Ko do K1 wzrost 8,1- krotny) i u
chorych, u ktérych choroba trwata 4-6 lat ( przy poréwnywaniu wynikéw Ko do K1 wzrost
3,2- krotny). Réwniez u chorych o wywiadzie chorobowym diuzszym niz 6 lat leczenie

kriogeniczne przyniosto wzrost $redniego c.s.a. erytrocytéw, i tak u chorych, u ktoérych

choroba trwata 7-10 lat ( przy poréwnywaniu wynikdw Ko do K1 ) wzrost ten byt 2,4- krotny,
a u chorych, u ktorych choroba trwata 4-6 lat ( przy poréwnywaniu wynikéw Ko do K1 ) juz
tylko 1,9- krotny.

Po 14 dniach liczac od zakonczenia leczenia kriogenicznego doszto we wszystkich
przedziatach czasowych do znamiennego statystycznie obnizenia $rednie c.s.a. erytrocytow
(ryc. 33).

Dane przedstawione w tab. 13 i na ryc. 33 wskazujg, ze najsilniejszy, znamienny

statystycznie wzrost Sredniego c.s.a. erytrocytdw nastgpit pod wptywem krioterapii u

chorych, u ktérych choroba trwata do 3 lat lat.
Analiza z wykorzystaniem liniowego modelu wielu zmiennych wskazuje, ze 3 rok

trwania 7.z.s. u chorych GB2 stanowi wartos¢ dyskryminacyjng czasu trwania choroby

(tab. 14).

TAB. 14. Wartos¢ decyzyjna czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawow
wplywajqca znamiennie statystycznie na zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
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Badany czynnik Wa”°s[‘;a°t':‘;yzw"a $redni blad (%)
Czas trwania

3 10,38
choroby

Zmiany c.s.a. erytrocytow w GB: powstate po wptywem leczenia kriogenicznego przy

uwzglednieniu wartosci decyzyjnej czasu trwania 7.z.s. przedstawiono w tab.15 na ryc. 34,

35.

TAB.15. Zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych GB;
poddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu wartosci decyzyjnej czasu

trwania choroby

CALKOWITY STAN ANTYOKSYDACYJNY ( mmolll )
. (Srednia+ SD)
Badana Czas trwania Kontrole chorych
grupa chor Oby Przed Tuz po 14 dni po
[ lat a] rozpoczeciem zakodczeniu zakodczeniu
ktioterapii ktioterapii ktiotetapii
(Ko) (K1) (K2)
do 3 lat 0,35+0,12 2,84+0,18 2,55+0,14
GB:
pow. 3 lat 1,00 + 0,17 2,41 £ 0,25 2,21 +£0,25

=
o
£
E
9
@
S

BKo OK1 BK2|

*

***p<0,001

do 3 lat

*
* * |
w~ w~

pow. 3 lat

Wiek
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RYcC. 34. Histogram zmian catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u
chorych GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu wartosci decyzyjnej
czasu trwania choroby

OKo OK1 @K2

9
8
o
cC 6 -

o

T 5
S 4]
g 3]
w

2
1 4
0

do 3 lat pow.3 lat

RYc. 35. Porownanie sily oddziatywania leczenia kriogenicznego na zmiany
catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych GB: przy uwzglednieniu
wartosci decyzyjnej czasu trwania choroby

Ryc. 35 wskazuje, ze u chorych, u ktorych choroba trwata do 3 lat, mozna sie
spodziewac szczegdlnie korzystnego oddziatywania krioterapii na pule antyoksydantéw
erytrocytow. U chorych z wywiadem chorobowym do 3 lat ( przy poréwnywaniu wynikow Ko
do K1 ) nastapit bowiem az 8,1- krotny wzrost Sredniego c.s.a. erytrocytow, podczas gdy u
chorych, u ktérych choroba trwata pow. 3 lat ( przy poréwnywaniu wynikdw Ko do K1 )
wzrost ten byt juz tylko 2,4- krotny.

Po 14 dniach liczac od zakonczenia leczenia kriogenicznego doszto do obnizenia
$redniego c.s.a. erytrocytdw w obu przedziatach wiekowych, zaréwno w przedziale do 3 lat
jak i przedziale pow. 3 lat. Najmniej jednak u chorych o krétkim wywiadzie chorobowym
leczenie kriogeniczne utrwalitfo wzrost $redniej wartosci c.s.a. erytrocytow na poziomie 7,3-
krotnie przekraczajgcym wyjsciowe Srednie wartosci, podczas gdy u chorych, u ktdrych

choroba trwata dtuzej niz 3 lata $redni c.s.a. erytrocytow przekraczat wyjsciowe wartosci juz

tylko 2,2-krotnie ( ryc. 35 ).
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Wplyw czasu trwania r.z.s. na zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego

erytrocytéw chorych GB;i GB: leczonych kriogenicznie przedstawiono w tab. 16.

TAB. 16. Czas trwania choroby jako potencjalny czynnik zmian catkowitego stanu
antyoksydacyjnego erytrocytow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow w ocenie
liniowego modelu wielu zmiennych

Badana ST nf"k' Wartos¢ statystyki F
rupa czas trwania p Fvalue
9 choroby
GB: czas trwania choroby NS i
do 3 lat 0,01 96,17
GB:
pow. 3 lat 0,001 37,89

NS- nieistotne statystycznie

Wyniki przedstawione w tab.16 wskazujg, ze w GB; czas trwania r.z.s. nie odgrywa

zadnej roli w zmianach zasobow antyoksydantdw erytrocytow.

Inaczej jest w GB.. Tu czas trwania choroby pozostaje czynnikiem wptywajgcym
istotnie statystycznie na c.s.a. erytrocytdw. Pordwnanie wartosci statystyki F przypisanej
czasowi trwania choroby ponizej i powyzej 3 lat wskazuje, ze w BG2 u chorych o wywiadzie
chorobowym ponizej 3 lat, leczenie kriogenicznie oddziatywuje na zmiany ( wzrost ) c.s.a.

erytrocytdw 2,5 razy silniej niz w grupie chorych powyzej 3 lat ( F vaiue do 3 1at/ F value pow. 3 lat =
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96,17/ 37,89 ). Oznacza to, ze chorzy na r.z.s., u ktérych choroba trwa do 3 lat sg 2,5 razy

silniej predestynowani do zmian c.s.a. erytrocytéw niz chorzy powyzej tej granicy czasu.

5.2.4. Zaawansowanie reumatoidalnego zapalenia stawdw

a zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow

Zaawansowanie r.z.s. ws$rod badanych chorych wg klasyfikacji

przedstawiono w tab. 17 i na ryc. 36.

TAB. 17. Zaawansowanie reumatoidalnego zapalenia stawow wsrod badanych grup

chorych
Zaawansowanie reumatoidalnego zapalenia stawow
Badana Wczesna faza choroby Pé6zna faza choroby
grupa (1ill okres ) (i IV okres )
Liczba (%) Liczba (%)
GB1 15( 71,4) 6 (28,6)
GB: 71 (65,1) 38 (34,9)
GB 86 (66,2) 44 (33,8)
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90

czestos¢ [%]

wczesna faza pozna faza

RYC. 36. Histogram rozktadu zaawansowania reumatoidalnego zapalenia stawow
w badanych grupach

Wyniki przedstawione w tab.17 wskazujg, ze w obu grupach chorych przewazaty

osoby, u ktérych choroba znajdowata sie we wczesnej fazie ( GB: - 71,4%; GB: - 65,1%)
(ryc. 36).

Zmiany c.s.a. erytrocytbw w odniesieniu do zaawansowania choroby GB: i GB:

poddanych leczeniu kriogenicznemu przedstawiono w tab. 18 na ryc. 37, 38, 39, 40.

TAB. 18. Zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych GB;
i GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu zaawansowania

reumatoidalnego zapalenia stawow

CALKOWITY STAN ANTYOKSYDACYJNY
( mmolll)
. ($rednia+SD)
Badana Zaawansowanie Rontrole chorych
chorob -
grupa y Przed Tus po 14 dai po
( lata ) . P ) zakorczeniu
rozpoczeciem zakodiczeniu Eriot ..
krioterapii krioterapii 7o ];';3 Pl
(Ko) (K1) (K2)
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Wczesna faza
1,38 1,64 1,54
choroby
+0,19 +0,18 +0,16
(IilII okres)
GB: _
PozZna faza
1,46 1,54 1,48
choroby
+0,21 +0,15 +0,21
( IIT i IV okres )
Wczesna faza
borob 0,39 2,98 2,67
choro
4 +0,09° +0,27 > +0,29 ¢
(IilIIokres)
GB: _
PozZna faza
b orob 1,29 2,06 1,82
choro
Y +0,36% +0,33 56 +0,18 ¢
( IIT i IV okres )

Przy poréwnywaniu wierszami: #5# do ## - p<0,001

Owczesna faza choroby B pézna faza choroby

—_
[8)]

—_
I

=
o]
£
E
©
)
o

RYC.37. Wykres zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBi poddanych krioterapii ogolnoustrojowej przy uwzglednieniu
zaawansowania reumatoidalnego zapalenia stawow

Z tab.18 i ryc.37 wynika, ze przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego w GB:

wczesnej fazie choroby towarzyszyto Srednie c.s.a. erytrocytdw nieznacznie nizsze ( bez cech
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istotnych statystycznie ) w poréwnaniu do pdznej fazie choroby. Leczenie skrajnie niskimi
temperaturami wyzwolito jednak inng tendencje. Spowodowato ono lekkie obnizanie sie

$rednich zasobdw antyoksydantéow w krwinkach czerwonych w miare zaawansowania 7.2.s.

Zjawisko to zaobserwowano zaréwno tuz po zakonczeniu krioterapii jak i w 14 dni pdznie;j.

k%K%
B wczesna faza choroby Opdzna faza choroby p<0,001

3,5
3
2,5
2
15
1
0,5
0

=
o
£
E
©
7]
o

RYC.38. Wykres zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GB: poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
zaawansowania reumatoidalnego zapalenia stawow

W GB2 zaleznos¢ pomiedzy zmianami Sredniego c.s.a. erytrocytdw a wzrostem
zaawansowania 7.2.s. przedstawiata sie juz zupetnie inaczej. Dane zawarte w tab. 18 i ryc. 38
wskazuja, ze przed rozpoczeciem krioterapii w tej grupie chorych $rednie c.s.a. erytrocytéw

rosto znamiennie statystycznie w miare wzrostu zaawansowania choroby. Przeprowadzone
leczenie kriogeniczne wyzwolito jednak juz zupetnie inng tendencje, tzn. znamiennego
statystycznie spadku $rednich zasobdw antyoksydantéw w erytrocytach przy przejsciu fazy
wczesnej w faze pdzng choroby. Podobna tendencja jest widoczna podczas kontroli K2

(ryc. 38).
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BKo OK1 OK2

1,9

c.s.a. [mmol/l]

wczesna faza pozna faza

RYC.39. Histogram zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBi poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
zaawansowania reumatoidalnego zapalenia stawow

|BKo OK1 OK2 |

#k%p<0,001

3

3
£
E 2
@
?
[&]

wczesna faza pozna faza

RYC.40. Histogram zmian Sredniej wartosci catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytow u chorych GBz poddanych krioterapii ogdlnoustrojowej przy uwzglednieniu
zaawansowania reumatoidalnego zapalenia stawow

Z tab. 18 i ryc. 39 i 40 wynika, ze w obu grupach chorych, bez wzgledu na
analizowany przedziat czasowy tuz po zakonczeniu sesji ( 10 zabiegéw ) krioterapii, doszto

do wzrostu $rednich wartosci c.s.a. erytrocytdw, a po nastepnych 14 dniach — obnizenia tych

wartosci. Dynamika zmian jest jednak zasadniczo rézna w tych grupach chorych.

Charakterystycznym jest fakt, ze w G®B; niezaleznie od analizowanego przedziatu

czasu, leczenie kriogeniczne nie zmieniato jednak w sposdb istotny statystycznie Sredniego

zasobu antyoksydantéw w erytrocytach ( ryc. 39).
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Inaczej przedstawiaty sie zmiany c.s.a. erytrocytow w GB; ( ryc. 40 ). Najsilniejszy
wzrost Sredniego c.s.a. erytrocytdw pod wptywem krioterapii wystapit u chorych, u ktérych

choroba byta we wczesnej fazie ( przy poréwnywaniu wynikdw Ko do K1 wzrost 6,1- krotny).
Réwniez u chorych z zaawansowanym 7.z.s. leczenie kriogeniczne przyniosto wzrost
$redniego c.s.a. erytrocytdw, ( przy poréwnywaniu wynikéw Ko do K1 ) ale juz tylko 1,6-
krotny.

Po 14 dniach liczac od zakoriczenia leczenia kriogenicznego doszto bez wzgledu na
zaawansowanie choroby do znamiennego statystycznie obnizenia $redniego c.s.a.
erytrocytow ( ryc. 40 ).

Wplyw zaawansowania 7.z.s. na zmiany catkowitego stanu antyoksydacyjnego

erytrocytow chorych GB:i GB: leczonych kriogenicznie przedstawiono w tab.19.

TAB. 19. Zaawansowanie choroby jako potencjalny czynnik zmian catkowitego stanu
antyoksydacyjnego erytrocytow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow w ocenie
liniowego modelu wielu zmiennych

Badany czynnik:
Badana Zaawansowanie Wartosé statystyki F
grupa choroby P F-value

wczesna faza choroby
g@] Vs. NS =

pozna faza choroby

wczesna faza chorob,
6B o g 0,001 87,13

pozna faza choroby
NS- nieistotne statystycznie

Wyniki przedstawione w tab.19 wskazujg, ze w GB: zaawansowanie r.z.s. nie

odgrywa Zadnej roli w zmianach zasobdw antyoksydantéw erytrocytéw.

Inaczej jest w GB,. Tu zaawansowanie choroby pozostaje czynnikiem wptywajgcym
istotnie statystycznie na c.s.a. erytrocytow. Oznacza to, ze chorzy na r.z.s., u ktdrych
choroba znajduje sie w I lub II okresie, sg silniej predestynowani do zmian c.s.a. erytrocytéw

niz chorzy o wiekszym zaawansowaniu 7.z.s.
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5.3. Znaczenie krioterapii ogodlnoustrojowej na zmiany
catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow w ocenie liniowego modelu

wielu zmiennych

Wsrdd ogdtu analizowanych chorych, stwierdzono, ze istnieje 16,2% chorych,
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u ktorych leczenie kriogeniczne nie wywotuje zadnych istotnych statystycznie zmian c.s.a.

erytrocytow. U pozostatych 83,8% badanych oddziatywanie skrajnie niskimi temperaturami

wyzwalato zmiany c.s.a. erytrocytéw. Ale i ta grupa chorych okazata sie by¢ zréznicowana
pod wzgledem skutecznosci zmian c¢.s.a. erytrocytéw zachodzacych pod wptywem krioterapii
ogoolnosutrojowej. Analiza z wykorzystaniem modelu wielu zmiennych wykazata, ze
najbardziej wrazliwg grupe chorych na oddziatywanie krioterapii, a wiec grupe chorych,
u ktérych ta forma leczenia wywotuje najwieksze zmiany c.s.a. erytrocytéw stanowig:
[ kobiety w wieku do 49 r.z., u ktorych choroba trwa nie dtuzej niz 3 lata
i znajduje sie w | lub Il okresie ( fazie) ].
Grupe te nazwano grupg szczegdlnej skutecznosci leczenia krioterapig (GSSLK)
Poréwnanie skutecznosci dziatania krioterapii na c.s.a erytrocytow w tej grupie

chorych w poréwnaniu do pozostatych chorych przedstawiono w tab. 20 i ryc. 41.

TAB.20. Wplyw krioterapii ogdlnoustrojowej na zmiany catkowitego stanu
antyoksydacyjnego erytrocytow chorych na reumatoidalne zapalenie stawow w ocenie
liniowego modelu wielu zmiennych

Wartos$¢ statystyki
p F ( F-value )

Badany czynnik

Badana grupa

Krioterapia

Pozostali chorzy na 7.z.s. nie ogélnoustrojowa

spetniajgcy powyzszych 05 984
warunkow a przynalezacy do ! !
GB2
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Pozostali chorzy

RYc.41. Porownanie sily oddzialywania leczenia kriogenicznego na zmiany
catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytow chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow w ocenie liniowego modelu wielu zmiennych

Poréwnanie wartosci statystyki F przypisanej obu grupom chorych wskazuje, ze w

GSSLK leczenie kriogenicznie oddziatywuje na zmiany ( wzrost ) c.s.a. erytrocytéw 4,9 razy

Sllnle] an u pOZOSta*YCh ChOI’YCh ( F value GSSLK/ F value pozostali chorzy = 48,67/ 9,84)-
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6. Dyskusja

6.1. Ksztatltowanie sie catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytdw u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw

przed- i po krioterapii ogdlnoustrojowej

W przebiegu r.z.s. ptyn wysiekowy gromadzacy sie w stawach jest bogaty w
fagocyty. Uwalniajg one O,* ", ktory z kolei jest zrodtem innych RFT. Buettner
i Chamulitrat (1990) wskazuja, ze ptyn pobrany z chorobowo zmienionego stawu ma
zwiekszone stezenia produktéw peroksydacji lipiddw i zmniejszong zawartos¢
askorbiniandéw oraz lepkos¢, gdyz wchodzacy w jego skfad kwas hialuronowy ma
zmniejszong mase czasteczkowa. Ich zdaniem te nowe cechy fizyko-chemiczne ptynu

stawowego mogg przemawia¢ za udziatem RFT w patogenezie r.z.s. Zauwazono
bowiem, ze mozna je fatwo wywota¢ doswiadczalnie, oddziatywujac na pierwotnie
prawidtowg maz stawowg mieszaning RFT [ Racek i wsp.( 2001) ].

Kolejnym z dowoddw zachodzacego u chorych na 7.z.s. ,wybuchu tlenowego”

sg obserwacje wskazujgce na zmniejszenie sie u tych chorych w mazi $rodstawowej
stezenia askorbiniandw. WiekszoS¢ askorbiniandw przeksztatca sie bowiem w
dehydroaskorbiniany ( podczas gdy u ludzi zdrowych ok. 80% askorbiniandéw
wystepuje w formie zredukowanej ) oraz rodniki askorbylowe.

O roli ,wybuchu tlenowego” w rozwoju patologii uktadu kostno-stawowego u

chorych na r.z.s. przekonujg réwniez badania wtasne, aczkolwiek duza rozpietosc
wynikow  c.s.a.  erytrocytow moze sugerowaC rozne natezenie  reakdji
wolnorodnikotworczych. W badanym przeze mnie materiale chorych c.s.a. erytrocytéw

przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego wahat sie w duzym przedziale; od wartosci
wyraznie nizszych od wartosci referencyjnych, do wynikdw zawierajgcych sie w
przedziale referencyjnym. Ta rozpietoS¢ danych pozwolita na wyselekcjonowanie
dwéch grup chorych. Jedng stanowili chorzy, u ktérych c.s.a. przyjmowat zakres

referencyjny ( GB: ), druga chorzy, u ktdrych komdrkowy c.s.a. byt nizszy od dolnej
granicy referencyjnej ( GBz ).
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GB: obejmowata 16,2% ogdtu chorych, podczas gdy zdecydowang wigkszosc¢,

bo az 84,8% stanowili chorzy, u ktérych ,wybuch tlenowy” odgrywat prawdopodobnie
istotng role w patogenezie zmian chorobowych, o czym przekonujg niskie wartosci
( ponizej referencyjnych ) zasobdéw antyoksydantéw wewngtrzkomorkowych.

Na mozliwos¢ udzialu RFT w patogenezie zmian uszkodzeniowych powstatych
W przebiegu r.z.s. zwracajg rowniez uwage inni autorzy m.in. Fox (2000), Halliwell

(1991), Karp (2001), Zink i wsp. (2001), De Leo i wsp.(2002), Giacosa i Filiberti
(1996), Johnson (2000), Kajanachumpol (2000), Nagler i wsp. (2003) ]. Cimen i wsp.

(2000) s3 zdania, ze w r.z.s. dochodzi gtdwnie do wzmozenia aktywnosci oksydazy

ksantynowej, enzymu wytwarzajgcego anionorodnik ponadtlenkowy. Z kolei Bazzichi
i wsp. (2002) wskazujg na wysokie stezenia nadtlenku wodoru towarzyszace rozwojowi

r.2.5., Czego wyrazem byfa zarejestrowana przez nich wysoka aktywnosS¢ reduktazy

glutationowej, jednego z kluczowych enzymdw zwigzanych z metabolizmem glutationu.
Zdaniem tych autorow wzrost aktywnosci reduktazy glutationowej jest proporcjonalny
do aktywnosci takich enzyméw proteolitycznych jak: elastaza i kolagenoza. Hansonn
(1999) na podstawie badan witasnych oceniajacych stezenie produktéw peroksydaciji
lipidow ( stezenie nadtlenkow lipidow ) wyraza opinie, ze udziat RFT w rozwoju zmian
chorobowych moze by¢ zrdznicowany, co w petni potwierdzity badania wtasne. Autor
ten jest zadania, ze u czeSci chorych RFT moga nie odgrywac istotnej roli w
narastaniu patologii Srodstawowej i narzagdowej w przebiegu 7.z.s. W tych przypadkach,

jego zdaniem, uszkodzenia sg gtdwnie nastepstwem dziatania enzymoéw
proteolitycznych.
Campo i wsp. (2003) podkreslajg, ze szkodliwe dziatanie RFT na struktury

$rodstawowe w duzej mierze wynika ze stopniowego stabniecia systemu
przeciwoksydacyjnego. Autorzy ci odnotowali u chorych na r.z.s. niskie stezenia
witaminy E w chrzastce zmienionych chorobowo stawdw. Podobnego zdania sg
Mazzetti i wsp. (2001), ktorzy uwazajg, ze uszkodzenie chondrocytéw pod wptywem

RFT nastepuje dopiero w momencie zaburzenia S$rodkomodrkowej réwnowagi

oksydanty/antyoksydanty.

W badaniach wtasnych leczenie kriogeniczne u zdecydowanej wiekszosci

chorych wywotato wzrost c.s.a. erytrocytow. Dynamika tego zjawiska byta szczegdlnie
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charakterystyczna wsréd chorych GB:. O ile bowiem przed rozpoczeciem leczenia
kriogenicznego u wszystkich chorych tej grupy c.s.a. pozostawat ponizej dolnej granicy

referencyjnej ( byto to bowiem kryterium wyselekcjonowywujgce te grupe ), o tyle po
zakonczeniu sesji krioterapii, az u 91,8% stan antyoksydacyjny wyraznie przekroczyt
zakres gornej granicy normy. Dodatkowo tak korzystnie odbudowywujgce zasoby
antyutleniaczy wewnatrzkomdrkowych dziatanie krioterapii utrzymywato sie czasie.
Dowodem s3 odnotowane przeze mnie po 14 dniach od zakonczenia leczenia

podwyzszone wartosci c.s.a. obecne u 86,2% chorych.
Interpretacja wynikdw c.s.a. erytrocytow pozwala przypuszczaé, ze ekspozycja
na skrajnie niskie temperatury hamuje produkcie RFI, czego wyrazem byt

obserwowany bezposrednio po zakonczeniu krioterapii ( kontrola K1 ) istotny
statystycznie wzrost S$rednich zasobdw antyoksydantéw wewnatrzkomdrkowych,

utrzymujacy sie w czasie. Charakterystyczne bowiem jest, ze $redni c.s.a. nie ulegt

istotnym statystycznie zmianom nawet po 14 dniach od zakonczenia leczenia ( kontrola
K2 ). Tak korzystne dziatanie krioterapii zaobserwowano jednak tylko w odniesieniu do

GB:. W przeciwienstwie do tej grupy chorych, w GB; zabiegi krioterapeutyczne nie

wywoftaty juz znaczacych zmian w stezeniu antyoksydantéw wewnatrzkomdrkowych.

O mozliwosci oddziatywania krioterapii ogodlnoustrojowej na zmiany zapalne
uktadu kostno-stawowego donoszg rowniez inni autorzy. I tak dla przyktadu Sieron
i wsp. (2003) podkreslajg znamienne statystycznie obnizenie pod wptywem niskich
temperatur stezenia biatka C-reaktywnego i seromukoidu oraz istotny statystycznie
wzrost immunoglobulin ( beta-1-globulin ) u chorych z zesztywniajgcym zapaleniem
stawdw kregostupa. Zdaniem w/w autorow spadek stezenia biatek ostrej fazy i wzrost
immunoglobulin w surowicy krwi moze stanowi¢ posredni dowdd silnego dziatania
przeciwzapalnego krioterapii ogdlnoustrojowej. Z kolei Wawrowska (1992) po cyklu

dwutygodniowej krioterapii ogdlnoustrojowej u chorych na r.z.s. stwierdzita istotne

statystycznie obnizenie stezenia seromukoidu. Te opinie nie sg jednak powszechne.
Na przyktad Jonderko i wsp. (1988) nie zauwazyli, aby miejscowa krioterapia u chorych

na r.z.s. wywierata istotne dziatanie przeciwzapalne. W ich badaniach nie wystepowaty

znamienne statystycznie réznice w stezeniu seromukoidu i alfa-2-glubuliny przed- i po
zakonczeniu krioterapii. ROwniez Sobiech i Stowinska (1990) nie odnotowali
znamiennych zmian stezenia biatka C-reaktywnego, seromukoidu i stezenia biatka

catkowitego pod wptywem krioterapii.
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Te rozbieznosSci wynikdw mogg by¢é spowodowane rdéznicami w doborze
badanych grup chorych, a takze wynikac z rodzaju stosowanej krioterapii. Nalezy
rowniez pamieta¢, ze cytowane powyzej wyniki badan dotyczace stezenia biatka
catkowitego, frakcji biatkowych, a takze poszczegdinych biatek surowicy, mogg byc
modyfikowane nie tylko przez przewlekte choroby zapalne, ale takze choroby watroby,
choroby infekcyjne, niedobory biatkowe, zaburzenia wchitaniania. Stad tez wielu
autorow jest zdania, ze wszystkie powyzej podane oznaczenia stanowig jedynie
posredni dowdd toczacego sie procesu zapalnego, nie pozwalajg na wtasciwg ocene

dynamiki stanu zapalnego i udziatu w tych procesach RFT [ Angielski i wsp. (1996),
Dembinska-Kiec i Naskalski (1998), Tomaszewski (1993) ]. Istnieje jednak wiele metod

oceniajacych w sposdb bezposredni lub posredni stezenie RFT. Nalezg do nich m.in.:

spektrometria elektronowa rezonansu magnetycznego, putapkowanie spinowe,
chemiluminescencja, detekcja anionorodnika ponadtlenkowego, rodnika hydroksy-
lowego oraz badanie peroksydacji lipidow ( reakcja z kwasem tiobarbiturowym ),
pomiar stezenia nadtlenkdw lipiddw, pomiar stezenia sprzezonych diendw, pomiar
uwalniania alkanéw, badanie produktéw utlenienia biatek. Ich zastosowanie
ograniczajg jednak m.in. stosunkowo mata czutoS¢ spowodowang duzg zawartoscig
wody w prébkach biologicznych, bardzo szybki rozpad adduktéw, staba
chemiluminescencje ukfaddéw biologicznych, trudna i Zzmudna metodyka [ Bartosz
(2003), Tchérzowski (1998), Yagi (1994) ].

Na tle w/w metod przydatno$¢ oznaczania c.s.a. dotyczy gtéwnie mozliwosci okreslenia
wplywu réznych czynnikow na zdolnosci antyoksydacyjne organizmu. Pomiary c.s.a.
bedacego wynikiem wielu réznych zwigzkéw, dostarcza uzytecznych informaciji i lepiej
ilustruje réwnowage pomiedzy czynnikami utleniajgcymi i antyoksydantami, anizeli
oznaczanie stezen poszczegdlnych antyoksydantéw. Ttumaczy sie to przede wszystkim
interakcjami pomiedzy poszczegdlnymi sktadnikami zintegrowanego systemu obrony
antoksydacyjnej. Nalezy roéwniez podkresli¢ mozliwo$¢ istnienia zwigzkdw o
wihasciwosciach antyoksydacyjnych, ktérych dotychczas nie opisywano lub ktorych

iloSciowe oznaczenie nie jest mozliwe, co takze uzasadnia wyzszo$¢ c.s.a. nad
okreslaniem stezenia wybranych antyoksydantéw [ Bartosz (2003), Yagi (1994) ].
Zdaniem Pawtoskiej-Goral i wsp. (2003) oznaczanie c.s.a. moze by¢ bardzo pomocne w

wyborze wiasciwej metody leczenia i oceny skutecznosci stosowanej terapii, co wiasnie

jest przedmiotem badan wiasnych.
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Powyzsze opinie skionity autora do wykorzystania oznaczania c.s.a. erytrocytéw w

badaniach wiasnych.

Uzyskane przeze mnie wyniki badan przekonujg jednoznacznie, ze u
zdecydowanej wiekszosci chorych na 7.z.s. krioterapia ogoélnoustrojowa wyzwala
korzystng tendencje odbudowy zasobdéw wewnatrzkomdrkowych antyoksydantéw, co
mozna wigza¢ z prawdopodobnym supresyjnym dziataniem ekstremalnie niskich

temperatur na produkcje RFT. Podobny poglad na podstawie swoich badan wyrazajg
Richards i wsp. (2000).

6.2. Ocena znaczenia wybranych cech klinicznych
wystepowania reumatoidalnego zapalenia stawow
w ksztattowaniu zmian catkowitego stanu antyoksydacyjnego

erytrocytow

Wspodtczesnym zatozeniem koncepcji naturalnej historii kazdej choroby jest
twierdzenie, ze jej przebieg zmienia sie w miare uptywu czasu, a zmiany patologiczne
pojawiajg sie i utrwalajg stopniowo, az w koncu stajg sie nieodwracalne [ Jedrychowski
(1999) ]. W podobny sposéb rozwija sie 7.z.s. Na rozwdj zmian patologicznych ma
wptyw zapewne wiele czynnikdw. W badaniach wiasnych skoncentrowano sie na
wybranych cechach klinicznych takich jak pte¢, wiek chorych, czas trwania choroby od
momentu rozpoznania, okresy zaawansowania choroby wg. kryteridw Steinbrockera,
oceniajgc ich znaczenie w ksztattowaniu zasobdw antyoksydantdw wewnatrz-

komorkowych u chorych na .z.s. Przeprowadzone badania pozwolity na sprecyzowanie

roli kazdego z tych czynnikéw.

Ptec¢
Przeprowadzone badania wifasne wskazujg, ze w obu badanych grupach

chorych ( GB: vs. GB: ) znaczenie pici w ksztattowaniu zmian stezenia

srodkomorkowych antyoksydantéw byto zréznicowane. Wyrazna przewaga kobiet

( 78% ) wsrdd chorych GB;byta w zasadzie oczekiwana, bowiem jest zgodna z 0gdlng
tendencje do rozklady zachorowan na r.z.s. [ Gabriel (2001), Hendrickson (2001),
Kvien (2002), van Der Linden (2001), van Gestel i wsp. (2001), Sangha (2000), Silman
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i Pearson (2002), Symmons i wsp. (2002), Van Der Linden (2001), Zink i wsp. (2001),
Wawrzycka-Pagowska i Br(ihl (1990), Pietschmann (2001) ].

Musi jednak zaskakiwal lekka przewaga ( 52,4% ) mezczyzn wsrdd chorych
GB:. Takie proporcje pici w tej grupie chorych czynig jg podobng do materiatu
klinicznego charakteryzowanego przez Alvarez i wsp. (2001).

Dysproporcje w rozktadzie pici pomiedzy GB: i GB: miaty przetozenie na
zmiany c.s.a. Wyniki badan wiasnych wskazujg, ze przed rozpoczeciem leczenia
kriogenicznego w G®B; $rednie c.s.a. erytrocytow u kobiet i mezczyzn byto
poréwnywalne. Leczenie skrajnie niskimi temperaturami nie zmienito tej réwnowagi.

Jesli by przyjaé, ze skutkami zachodzacych w organizmie reakcji RFT mogq byc
zmiany stezenia zaréwno antyutleniaczy jak i produktéw peroksydacji lipidéw, to
wowczas mozliwym staje sie pordwnanie wynikdow moich badan z obserwacjami na
przyktad Yagi ( 1987, 1994 ). Zmiany S$rédkomdrkowych zasobdw antyutleniaczy
zarejestrowane w G®B; przed leczenie kriogenicznym sg podobne do wynikéw tego
autora. Yaga nie dostrzegt istotnych statystycznie rdznic pomiedzy stezeniami
produktéw peroksydacji lipidow, ale u zdrowych kobiet i mezczyzn. By¢é moze to
podobienstwo skutkéw dziatania RFT upodobnia obie te grupy (GB; v.s. ludzie zdrowi)
pod wzgledem dynamiki procesdw wolnorodnikotwdrczych i wskazuje na brak

znaczenia pici w ich przebiegu u czesci chorych na 7.z.s.

Teze te potwierdzita przeprowadzona analiza z wykorzystaniem liniowego

modelu wielu zmiennych, ktéra wykazata, ze w G®B; pte¢ nie odgrywa istotnej
statystycznie roli w ksztattowaniu $rddkomdérkowych zasobéw antyoksydantéw.

W GB: zaleznoS¢ pomigedzy zmianami $redniego c.s.a. erytrocytdw a picig
chorych na r.z.s. przedstawiata sie juz zupetnie inaczej. W grupie tej przed
rozpoczeciem krioterapii $rednie c.s.a. erytrocytow byto znamiennie statystycznie nizsze

u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn. Leczenie kriogeniczne doprowadzito u obu ptci do
wzrostu $rédkomorkowych zasobdw antyutleniaczy, jednak zdecydowanie wiekszego u

kobiet, czego wyrazem byla znamiennie statystyczna przewaga $redniego c.s.a. w

erytrocytach u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn. Podobna tendencja jest widoczna

podczas kontroli K2.
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Analiza statystyczna wskazuje, ze w GB: ptec odgrywa juz istotng statystycznie
role w ksztattowaniu zmian zasobdw antyoksydantow erytrocytow. W tej grupie,
kobiety sg 28,2 razy silniej predestynowane do zmian c.s.a. erytrocytdw niz mezczyzni.

Brak podobnego typu analiz w piSmiennictwie nie pozwala mi na odniesie

uzyskanych wynikéw do obserwacji innych autordw.

Wiek

Badania wtasne wskazujg, ze w GB; liczba chorych obniza sie wraz z postgpem
wieku. Taka sama prawidtowosc jest obserwowana w G@B;, ale dopiero po 40 r.z. W
GB: najwieksza liczba chorych przypadata na wiek pomiedzy 30 a 39 r.z., natomiast w
GB: pomiedzy 40 a 49 r.z. Poréwnanie wynikow badan wiasnych z obserwacjami
innych autoréw wskazuje, ze jedynie w G®B: rozktad wieku jest podobny do danych

literaturowych [ Gordon i wsp. (2001), Pincus i wsp. (2001) ] .

Przeprowadzone badania wiasne wykazaty zrdznicowane znaczenie wieku w
ksztattowaniu Srédkomdrkowych zasobdw antyoksydantéw u chorych na 7.z.s.

I tak w GB: przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego $rednie c.s.a.
erytrocytdw nie roznito sie istotnie statystycznie w poszczegdinych analizowanych
dekadach wieku. Leczenie skrajnie niskimi temperaturami wyzwolito tylko nieznaczng
tendencje do obnizania sie Srednich zasobdéw antyoksydantéw w krwinkach czerwonych
w miare postepu wieku chorych.

Podobne do moich spostrzezenia ma réwniez Yaga ( 1987, 1994 ). Nie dostrzegt
on istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy wzrostem stezenia produktéw
peroksydacji lipiddw a wzrostem wieku, ale u ludzi zdrowych. To podobienstwo
dynamiki zmian c.s.a. erytrocytdw i produktéw peroksydaciji lipidow w poréwnywanych
grupach chorych ( GB; v.s. ludzie zdrowi ) moze wskazywac na matg dynamike reakdji
wolnorodnikotwdrczych u czesci chorych na r.z.s.. Teze tq wspierajg badania Simonini
i wsp. (2001), ktorzy odnotowali niskie stezenia produktéw peroksydacii lipidow ( MDA
i DC ) w mtodzienczej postaci r.z.s.

Z przeprowadzonych badan wiasnych wynika, ze u czesci chorych na 7.z.s.
( GB: ) wiek nie odgrywa istotnej statystycznie roli w ksztattowaniu srédkomérkowych

zasobow antyutleniaczy.
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U przewazajacej liczby chorych ( GB, ) utrzymywata sie jednak zaleznos¢
pomiedzy zmianami $redniego c.s.a. erytrocytdw a postepem wieku chorych. W tej
grupie przed rozpoczeciem krioterapii $rednie c.s.a. erytrocytdw rosto znamiennie

statystycznie w miare postepu wieku badanych.
Te obserwacje majg potwierdzenie n.p. w badaniach Hansonna (1999).
Z pomiaréw stezenia nadtlenkdéw lipidow z wykorzystaniem oranzu kselenolowego

dokonanych przez tego autora wynika, ze u chorych na r.z.s. wraz z wiekiem zmniejsza

sie peroksydacja lipidow. Jest to posredni dowdd na stabniecie reakcji
wolnorodnikotworczych postepujace wraz ze starzeniem sie chorych. By¢ moze jest to
zjawisko powszechniej obserwowane w przewlektych procesach zapalnych, zwitaszcza
trwajacych latami. Niektorzy autorzy, jak na przyktad Hyde (1997) wigzg je ze
stopniowym osfabieniem sit obronnych organizmu postepujacym wraz z wiekiem.
Dowodem na to moze by¢, wystepujgce w starszym wieku ostabienie aktywnosci
eozynofili i makrofagdw na chemotaksyne fMet-Leu-Phe wytwarzang przez bakterie.
Stabng réwniez mechanizmy endocytozy, prawdopodobnie na skutek zmnigjszenia sie
aktywnosci uktadu cytoplazmatycznego biatek kurczliwych. Zdaniem Hyde, ostabienie u
niektérych osdb w podesztym wieku fizjologicznych mechanizméw odpornosci
nieswoistej moze sprzyja¢ zmniejszeniu odczyndw zapalnych bedacych reakcjg obronng
organizmu. Ostabienie reakcji zapalnych daje nie tylko zmniejszenie uwalniania przez
fagocyty RFT, ale takze zmniejszenie wytwarzania czynnikdw hemotaktycznych
przywabiajgcych nowe leukocyty, ostabienie nieenzymatycznej aktywacji piagtego
sktadnika dopetniacza, ostabienie agregacji ptytek. Te ogniwa dodatniego sprzezenia

zwrotnego w zapaleniu realizowane sg w duzej mierze przy wspdtudziale RFT. W

podobny sposdb do przedstawionego powyzej widzg zalezno$¢ pomiedzy wielkosScig

naciekow zapalnych w 7.z.s. a stopniem wytwarzania RFT Uesugi i wsp. (2000).
Badania wtasne wykazaty, ze leczenie kriogeniczne w GB: spowodowato

stopniowe obnizanie sie $rednich zasobdéw antyoksydantéw w erytrocytach w miare
postepu wieku, poczawszy od 40 r.z. Podobna tendencja, z tym ze rozciggnieta juz na
wszystkie przedzialy wiekowe, zostata przez to leczenie utrwalona w czasie, co
uwidocznita kontrola K2.

Przy analizie zmian c.s.a. w GB: za charakterystyczne mozna uzna¢ dziatanie

krioterapii szczegdlnie mocno odbudowywujgce zasoby antyutleniaczy u chorych w
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wieku pomiedzy 30-39 r.z. ( wzrost 5,8- krotny ) i u chorych w wieku pomiedzy 40-49
( wzrost 5,3- krotny ), natomiast leczenie kriogeniczne stosunkowo stabo wptywa na
zmiany c.s.a. u chorych bedacych w wieku pomiedzy 60-69 (wzrost juz tylko 1,4-
krotny).

Z przeprowadzonej analizy statystycznej wynika, ze u chorych w wieku ponizej
49 lat spodziewac sie mozna szczegdlnie korzystnego dziatania krioterapii na pule
srodkomorkowych antyoksydantéw. Wykazatem bowiem, ze u chorych w wieku
pomiedzy 30-49 r.z. nastgpit az 6,9- krotny wzrost $redniego c.s.a. erytrocytéw,
podczas gdy u chorych w wieku w wieku powyzej 49 lat wzrost ten byt juz tylko 1,9
krotny.

Zapewne ta dysproporcja w stezeniu antyutleniaczy wynika z faktu, ze 49 r.z.
jest wartoscig dyskryminacyjng wieku ponizej ktdrej, leczenie kriogenicznie
oddziatywuje na wzrost c.s.a. erytrocytow zdecydowaniej silnie niz w grupie chorych

powyzej tej granicy wieku.

Czas trwania dolegliwosci chorobowych

Powszechnym jest twierdzenie, ze 7.z.s. moze mie¢ swoj poczatek w kazdym

wieku, a czas trwania dolegliwosci chorobowych moze roziggac sie na lata [ Symmons
(2002), Van Der Linden (2001), Wong i wsp. (2001) ].

Z moich ustalen wynika jednak, ze w GB: wraz z wydtuzaniem czasu trwania

choroby obnizata sie liczba chorych. Taka sama prawidtowo$¢ byta obserwowana w

GB,, ale tylko w przedziale do 6 lat. Powyzej tej granicy dtugosci wywiadu liczba

badanych w tej grupie byta taka sama. W obu grupach najwiekszg liczbe stanowili
chorzy o krotkim wywiadzie chorobowym ( do 3 lat ).

Przytoczone wyniki badan wtasnych czesSciowo odbiegajg od obserwacji m.in.
Janssena i wsp. (2002), Symmonsa (2002) , Van Der Linden (2001). Zdaniem tych
autorow wspbtczeSnie wzrasta bowiem liczba chorych, u ktérych dolegliwosci
chorobowe trwajg nawet dziesigtkami lat. Rozbieznosci istniejgce pomiedzy moim
materiatem chorych a danymi z piSmiennictwa nie nalezy jednak przecenia¢, bowiem w
opinii van Gestela i wsp.(2001), Skoumala i Wottawa (2002) czas trwania dolegliwosci

zgtaszanych przez chorych na r.z.s. jest sprawg charakterystyczng dla danego

materiatu klinicznego i wynika ze specyfiki badanej grupy chorych. Grove (2002)

uzupetnia tg teze twierdzac, Ze ustalenie doktadnego czasu trwania dolegliwosci w
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7.2.s. jest niekiedy trudne zwazywszy, ze u okoto 70% pacjentdw poczatek choroby jest

powolny lub podstepny z objawami wolno narastajgcymi.

Czas trwania choroby w obu badanych przeze mnie grupach chorych ( BG1 vs.
GB: ) charakterystycznie zréznicowat tendencje zmian Sréddkomoérkowych zasobow

antyoksydantow.

W GB: $rednie c.s.a. erytrocytéw byto pordwnywalne bez wzgledu na dtugos¢

wywiadu chorobowego.

W GB: zwigzek pomiedzy zmianami Sredniego c.s.a. erytrocytow a czasem
trwania 7.z.s. przedstawiat sie juz zupetnie inaczej. Otoéz u chorych tej grupy przed
rozpoczeciem krioterapii Srednie c.s.a. erytrocytéw rosto znamiennie statystycznie w

miare wydtuzania czasu trwania choroby, co wskazuje na stopniowe stabniecie
wytwarzania RFT.

Na duze nasilenie reakcji wolnorodnikotworczych zwtaszcza w poczatkowej fazie

7.2.s. zZwraca uwage Hansonna (1999). Wedtug tego autora stezenia nadtlenkow

lipidow sg najwyzsze u chorych o krétkim wywiadzie chorobowym, aczkolwiek autor
ten nie precyzuje doktadnie, o jaki przedziat czasowy chodzi. Tych spostrzezen nie
potwierdza Hadjigogos (2003), ktérego zdaniem RFT odgrywaja gtownie role w
przewlektych procesach zapalnych, co powinno byé, jego zdaniem uwzglednione w

doborze terapii r.2.s.

Leczenie kriogeniczne u badanych przeze mnie chorych wyzwolito tendencje
obnizania sie $rednich zasobdw antyutleniaczy w erytrocytach w miare trwania

choroby. Z ustalen wiasnych wynika, ze najsilniejszy wzrost $redniego c.s.a. erytrocy -

téw pod wptywem krioterapii wystgpit u chorych, u ktérych choroba trwata do 3 lat
( wzrost 8,1- krotny ) i u chorych, u ktdérych choroba trwata 4-6 lat ( wzrost 3,2-
krotny). Przy dtuzej niz 6 lat trwajagcym wywiadzie chorobowym leczenie kriogeniczne
juz zdecydowanie mniej skutecznie odbudowywato zasoby antyoksydantéw
wewnatrzkomorkowych.

Uzyskane wyniki badan wtasnych podkreslaja, ze szczegdlnie korzystnie
krioterapia odbudowywuje zasoby antoksydantdow u chorych o krétkim wywiadzie

chorobowym ( do 3 lat).
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Zaawansowanie choroby

Wyniki badan wtasnych wskazujg, ze w obu grupach chorych przewazaty osoby,
u ktorych choroba znajdowata sie¢ we wczesnej fazie ( GB: - 71,4%; GB: - 65,1%).
Czesto$¢ wystepowania poszczegdinych okreséw chorobowych ( zaawansowania )

7.2.s. jest oceniana w piSmiennictwie rdznie, przy czym niektorzy autorzy [ Symmons
(2002), Symmons i wsp. (2003) ] podaja zblizone do moich dane.

Z ustalen wiasnych wynika, ze w GB; zawansowanie choroby pozostawato bez
istotnego statystycznie wptywu na Srednie c.s.a. erytrocytow. Leczenie kriogeniczne nie
zmienito tej sytuacji.

Natomiast w G®B: Srednie c.s.a. erytrocytdw rosto znamiennie statystycznie w
miare wzrostu zaawansowania choroby. Wyniki te sg zbiezne z obserwacjami Hansonna
(1999). Dostrzega on duzg role RFT w postepujgcej destrukcji kostno-stawowej
zwlaszcza w poczatkowej fazie r.2.s. W badaniach tego autora miarg generowania
RFT byto stezenia nadtlenkow lipidow. Hansonn zauwaza, ze stezenie produktow

peroksydacji lipiddw jest najwieksze u chorych ze stosunkowo matymi zmianami
chorobowymi. Dalsza progresja patologii, na co zwraca uwage m.in. Darlington i Stone
(2001), Flugge i wsp. (1999), Nitzan (2001), moze by¢ zwigzana z inaktywowaniem

przez RFT inhibitoréw proteaz, co sprzyja uruchomieniu kaskady proteolityczne;j.

Ekspozycja chorych na dziatanie skrajnie niskich temperatur moze jednak
wyzwala¢ znamienny statystycznie spadek Srednich zasobdéw $rddkomdrkowych
antyoksydantéw przy przejsciu fazy wczesnej w faze pdzng choroby, co sugeruje
korzystne ograniczenie wytwarzania RFT pod wptywem krioterapii juz w poczgtkowym
stadium choroby.

Teze te potwierdzajg wyniki badan wtasnych wskazujace, ze najsilniejszy wzrost
Sredniego c.s.a. erytrocytow pod wptywem krioterapii wystgpit u chorych, u ktérych
choroba byla we wczesnej fazie ( wzrost 6,1- krotny ), podczas gdy u chorych z

zaawansowanym 1.z.s. leczenie kriogeniczne wyzwolito juz tylko 1,6-krotny wzrost

Sredniego c.s.a. erytrocytow.
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Niestety przedstawianego tu zagadnienia nie poruszano do tej pory ani w
piSmiennictwie polskim, ani zagranicznym, co jest przeszkodg w odniesieniu czesci
prezentowanych wynikéw do obserwacji innych autoréw.

Z doswiadczenia klinicznego wynika, ze nie wszyscy chorzy na 7.z.s. po

zakonczonej krioterapii ogdlnoustrojowej potwierdzajg korzystne skutki tej formy
leczenia. Cze$¢ chorych nie zauwaza wrecz Zadnego ztagodzenia objawow
chorobowych. Przeprowadzone badania wtasne mogg ttumaczyc¢ te rozbieznosci opinii
pacjentow. Wykazatem bowiem, Zze u czesci chorych brak skutecznego wygaszania
standw zapalnych uktadu kostno-stawowego moze wynikac z braku istotnego dziatania
terapii kriogenicznej na procesy wolnorodnikotwdrcze, czego wyrazem byt brak zmian

c.s.a. erytrocytow u badanych chorych ( w moim materiale zjawisko to odnotowatem u

ok. 16% chorych ).

U zdecydowanej wiekszosci chorych mozna sie jednak spodziewac korzystnych
efektow po zabiegach krioterapeutycznych. Z moich ustalen wynika, ze u ok. 85%
krioterapia ogdlnoustrojowa podnosi zasoby srédkomdrkowych antyutleniaczy, z czego
mozna wnosi¢, ze w tej grupie chorych pod wptywem leczenia kriogenicznego dochodzi

do znaczacego zahamowania wytwarzania RFT.

W wyniku przeprowadzonych badan mogtem ponadto stwierdzi¢, ze wsrdd

chorych na r.2z.s. najkorzystniejszych efektow leczniczych uzyskanych poprzez

schtadzanie catego organizmu mozna sie spodziewa¢ u kobiet w wieku do 49 r.z., u
ktdrych choroba trwa nie dtuzej niz 3 lata i znajduje sie w I lub II okresie ( fazie ).
Sadze, ze przedstawione wyniki badan wtasnych mogg stac sie przyczynkiem do

sprecyzowania wskazan dla leczenia kriogenicznego chorych na 7.z.s.
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7. Wnioski

U zdecydowanej wiekszosci chorych ( ok. 85% ) rozwojowi reumatoidalnego
zapalenia stawdw towarzyszy obnizenie catkowitego stanu antyoksydacyjnego
erytrocytéw ponizej wartosci referencyjnych.

U wiekszosci chorych na reumatoidalne zapalenie stawow krioterapia
ogolnoustrojowa odbudowuje srodkomdrkowe zasoby antyoksydantow.

U wiekszosci chorych poddanych leczeniu kriogenicznemu wzrost stezenia
antyutleniaczy zalezy od pici i wieku chorych, a takze czas trwania i

zawansowania choroby.

. Wsrdd chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw najkorzystniejszych efektow
leczniczych uzyskanych poprzez schiadzanie catego organizmu mozna sie
spodziewac u kobiet w wieku do 49 r.z., u ktdérych choroba trwa nie dtuzej niz 3
lata i znajduje sie w I lub II okresie ( fazie ).
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8. Streszczenie

Przez wiele lat sadzono, ze jedynie ciepto moze byé stosowane w leczeniu

reumatoidalnego zapalenia stawéw ( r.z.s.). Schiadzanie catego organizmu zostato po
raz pierwszy wprowadzone do terapii 7.z.s. pod koniec lat 70. Efekty bodzcowego,

stymulujgcego dziatania kraricowo niskich temperatur ( 110-180°C ) sg zréznicowane

i szerokie. Podkresla sie miedzy innymi ich dziatanie przeciwbdlowe zwigzane z
wylgczeniem przez zimno receptoréow czuciowych, zwolnieniem przewodnictwa
bodzcow, wzrostem wydzielania beta endorfiny.

Niektérzy autorzy zwracajg takze uwage na mozliwo$¢ oddziatywania
przeciwzapalnego skrajnie niskich temperatur. W wyniku ekspozycji organizmu na
niskie temperatury mogg bowiem ulega¢ modyfikacjom zaréwno mechanizmy
generowania reaktywnych form tlenowych jak i zasoby antyoksydantow.

Brak wiekszego zainteresowania w literaturze tematu wplywem krioterapii

ogdlnoustrojowej na nasilenie reakcji wolnorodnikotworczych u chorych na 7.z.s. sktonit

mnie do podjecia badan, ktorych celem byto:

1. Oznaczenie catkowitego stanu antyoksydacyjnego w erytrocytach u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow.

2. Okreslenie wplywu ogolnoustrojowej Krioterapii na zmiany catkowitego stanu
antyoksydacyjnego w erytrocytach u badanych chorych przy uwzglednieniu
wybranych cech klinicznych.

3. Proba wytypowania chorych, u ktorych leczenie kriogeniczne wywotuje najwieksza

odbudowe zasobow antyoksydantow wewnatrzkomorkowych.

Prospektywnymi badaniami objeto 130 chorych leczonych w Zakiadzie
Rehabilitacji 5 Wojskowego Szpitala Klinicznego - SP ZOZ z powodu 7.z.s.. Wszyscy

chorzy leczeni byli kriogenicznie.
Badany material chorych przeanalizowano pod katem wybranych cech
klinicznych: ptci, wieku chorych, czasu trwania i zaawansowania choroby, przy

uwzglednieniu zmian catkowitego stanu antyoksydacyjnego ( c.s.a. ) w erytrocytach

rejestrowanych przed - i po zakonczeniu leczenia kriogenicznego.
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Oznaczania c.s.a. u kazdego z badanych wykonywano:

v'1-2 dni przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego (Ko),
v’ tuz po zakonczeniu sesji 10 zabiegdw (K7),
v a nastepnie po 14 dniach (K?).
Analize statystyczng otrzymanych wynikdw przeprowadzono z wykorzystaniem
programu SAS dla IBM PC rel. 6,03.

C.s.a. erytrocytdw przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego wahat sie w

duzym przedziale; od wartosci wyraznie nizszych od wartosci referencyjnych, do
wynikow zawierajacych sie w przedziale referencyjnym. Ta rozpietos¢ danych pozwolita
na wyselekcjonowanie dwdch grup chorych. Jedng stanowili chorzy, u ktérych c.s.a.
przyjmowat zakres referencyjny ( GB: ), drugg chorzy, u ktérych komérkowy c.s.a. byt
nizszy od dolnej granicy referencyjnej ( GB2 ). GB: obejmowata 16,2% ogdtu chorych,
podczas gdy zdecydowang wiekszo$¢, bo az 84,8% stanowili chorzy,
u ktérych wystepowaty niskie wartosci ( ponizej referencyjnych ) zasobdéw
antyoksydantéw wewnatrzkomorkowych.

Leczenie kriogeniczne u zdecydowanej wiekszosci chorych wywotato wzrost

c.s.a. erytrocytow. Dynamika tego zjawiska byta szczegdlnie charakterystyczna wsrdd

chorych GB,. O ile bowiem przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego u wszystkich
chorych tej grupy c.s.a. pozostawat ponizej dolnej granicy referencyjnej, o tyle po
zakonczeniu sesji krioterapii, az u 91,8% stan antyoksydacyjny wyraznie przekroczyt
zakres gornej granicy normy.

Tak korzystne dziatanie krioterapii zaobserwowano jednak tylko w odniesieniu
do GB.. W przeciwienstwie do tej grupy chorych, w GB; zabiegi krioterapeutyczne nie
wywotaly juz znaczacych zmian w stezeniu antyoksydantow wewngtrzkomdrkowych.

W dalszej czesci badan skoncentrowano sie na wybranych cechach klinicznych
takich jak pte¢, wiek chorych, czas trwania choroby od momentu rozpoznania, okresy
zaawansowania choroby wg. kryteriow Steinbrockera, oceniajgc ich znaczenie w

ksztattowaniu zasobdw antyoksydantow wewnatrzkomoérkowych u chorych na r.z.s.

Przeprowadzone badania pozwolity na sprecyzowanie roli kazdego z tych czynnikdw.
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Ptec¢

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg, ze przed rozpoczeciem leczenia
kriogenicznego w G@B; Srednie c.s.a. erytrocytow u kobiet i mezczyzn byto
porownywalne. Leczenie skrajnie niskimi temperaturami nie zmienito tej rownowagi.

Przeprowadzona analiza z wykorzystaniem liniowego modelu wielu zmiennych

wykazata, ze w GB; pteC nie odgrywa istotnej statystycznie roli w ksztattowaniu

Srodkomorkowych zasobow antyoksydantow.

W GB: zaleznoS¢ pomiedzy zmianami Sredniego c.s.a. erytrocytow a picig
chorych na r.z.s. przedstawiata sie juz zupetnie inaczej. W grupie tej przed
rozpoczeciem krioterapii $rednie c.s.a. erytrocytow byto znamiennie statystycznie nizsze

u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn. Leczenie kriogeniczne doprowadzito u obu ptci do
wzrostu Srédkomodrkowych zasobdw antyutleniaczy, jednak zdecydowanie wiekszego u
kobiet, czego wyrazem byfa znamiennie statystyczna przewaga $redniego c.s.a. w
erytrocytach u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn. Podobna tendencja byta widoczna
podczas kontroli K2.

Analiza statystyczna wskazata, ze w GB; pte¢ odgrywa juz istotng statystycznie

role w ksztattowaniu zmian zasobow antyoksydantow erytrocytéw. W tej grupie kobiety
s 28,2 razy silniej predestynowane do zmian c.s.a. erytrocytdw niz mezczyzni.

Wiek

W GB;: przed rozpoczeciem leczenia kriogenicznego Srednie c.s.a. erytrocytow
nie roznito sie istotnie statystycznie w poszczegdlnych analizowanych dekadach wieku.
Leczenie skrajnie niskimi temperaturami wyzwolito tylko nieznaczng, tendencje do
obnizania sie $rednich zasobdw antyoksydantow w krwinkach czerwonych w miare
postepu wieku chorych. Przeprowadzona analiza statystyczna pozwolita ustali¢, ze w tej
grupie chorych wiek nie odgrywa istotnej statystycznie roli w ksztattowaniu
Srodkomorkowych zasobow antyutleniaczy.

U przewazajacej liczby chorych ( GB: ) utrzymywata sig jednak zaleznos¢
pomiedzy zmianami $redniego c.s.a. erytrocytdw a postepem wieku chorych. W tej
grupie przed rozpoczeciem krioterapii Srednie c.s.a. erytrocytdw rosto znamiennie

statystycznie w miare postepu wieku badanych. U chorych tych leczenie kriogeniczne
spowodowato stopniowe obnizanie sie $rednich zasobow antyoksydantéw w
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erytrocytach w miare postepu wieku, poczgwszy od 40 r.z. Podobna tendencja z tym,
Ze rozciggnieta juz na wszystkie przedziaty wiekowe zostata przez to leczenie utrwalona
w czasie, co uwidocznita kontroli K2.

Przy analizie zmian c.s.a. w GB; za charakterystyczne mozna uzna¢ dziatanie

krioterapii szczegdlnie mocno odbudowujgce zasoby antyutleniaczy u chorych w wieku
pomiedzy 30-39 r.z. ( wzrost 5,8- krotny ) i u chorych w wieku pomiedzy 40-49

( wzrost 5,3- krotny ), natomiast leczenie kriogeniczne stosunkowo stabo wptywato na
zmiany c.s.a. u chorych bedacych w wieku pomiedzy 60-69 (wzrost juz tylko 1,4-
krotny).

Z przeprowadzonej analizy statystycznej wynika, ze u chorych w wieku ponizej
49 lat spodziewa¢ sie mozna szczegdlnie korzystnego dziatania krioterapii na pule
$rodkomorkowych antyoksydantow. Wykazano bowiem, Zze u chorych w wieku
pomiedzy 30-49 r.z. nastgpit az 6,9- krotny wzrost $redniego c.s.a. erytrocytéw,
podczas gdy u chorych w wieku w wieku powyzej 49 lat wzrost ten byt juz tylko 1,9
krotny.

Zapewne ta dysproporcja w stezeniu antyutleniaczy wynika z faktu, ze 49 r.z.
jest wartoscig dyskryminacyjng wieku, ponizej ktdrej leczenie kriogenicznie
oddziatywuje na wzrost c.s.a. erytrocytdw zdecydowanie silniej niz w grupie chorych
powyzej tej granicy wieku.

Czas trwania dolegliwosci chorobowych

Czas trwania choroby w obu badanych grupach chorych ( BG: vs. GB: )
charakterystycznie  zroznicowat tendencje zmian $rédkomorkowych  zasobow
antyoksydantow.

W GB: $rednie c.s.a. erytrocytéw byto pordwnywalne bez wzgledu na dtugos¢

wywiadu chorobowego.

W GB: zwigzek pomiedzy zmianami $redniego c.s.a. erytrocytdw a czasem
trwania 7.2.s. przedstawiat sie juz zupetnie inaczej. Otéz, u chorych tej grupy przed
rozpoczeciem krioterapii $rednie c.s.a. erytrocytow rosto znamiennie statystycznie w

miare wydtuzania czasu trwania choroby.
Leczenie kriogeniczne wyzwolito tendencje obnizania sie $rednich zasobow

antyutleniaczy w erytrocytach w miare trwania choroby. Najsilniejszy wzrost sredniego
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c.s.a. erytrocytow pod wptywem Kkrioterapii wystgpit u chorych, u ktdrych choroba

trwata do 3 lat ( wzrost 8,1- krotny ) i u chorych, u ktérych choroba trwata 4-6 lat
( wzrost 3,2- krotny ). Przy dtuzej niz 6 lat trwajagcym wywiadzie chorobowym leczenie
kriogeniczne juz zdecydowanie mniej skutecznie odbudowywato  zasoby
antyoksydantéw wewnatrzkomorkowych.

Uzyskane wyniki podkreslajg, ze szczegdlnie korzystnie krioterapia odbudowuje
zasoby antoksydantow u chorych o krétkim wywiadzie chorobowym
(do 3 lat).

Zaawansowanie choroby

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w GB: zawansowanie choroby pozostawato bez

istotnego statystycznie wptywu na Srednie c.s.a. erytrocytow. Leczenie kriogeniczne nie
zmienito tej sytuacji.

Natomiast w G®B: Srednie c.s.a. erytrocytow rosto znamiennie statystycznie w
miare wzrostu zaawansowania choroby. Ekspozycja tych chorych na dziatanie skrajnie
niskich temperatur wyzwolita jednak znamienny statystycznie spadek $rednich zasobdéw
Srodkomorkowych antyoksydantdw przy przejsciu fazy wczesnej w faze pdzng choroby.

Wyniki badan wiasnych wskazujg, ze najsilniejszy wzrost Sredniego c.s.a.

erytrocytow pod wptywem krioterapii wystgpit u chorych, u ktérych choroba byta we

wczesnej fazie ( wzrost 6,1- krotny ), podczas gdy u chorych z zaawansowanym 7.z.s.

leczenie kriogeniczne wyzwolito juz tylko 1,6-krotny wzrost Sredniego c.s.a.
erytrocytoéw.
Przeprowadzona analiza logiczno — statystyczna uzyskanych wynikéw pozwolita
na sformutowanie nastepujgcych wnioskow:
1. U zdecydowanej wiekszosci chorych ( ok. 85% ) rozwojowi 7.z.s. towarzyszy
obnizenie catkowitego stanu antyoksydacyjnego erytrocytdw ponizej wartosci
referencyjnych.

2. U wiekszosci chorych na 7.z.s. krioterapia ogdlnoustrojowa odbudowuije

srodkomorkowe zasoby antyoksydantow
3. U wiekszosci chorych poddanych leczeniu kriogenicznemu wzrost stezenia
antyutleniaczy zalezy od ptci i wieku chorych, a takze czasu trwania i

zawansowania choroby.
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4. Wsrdod chorych na r.z.s. najkorzystniejszych efektow leczniczych uzyskanych

poprzez schfadzanie catego organizmu mozna sie spodziewac u kobiet w wieku
do 49 r.z., u ktorych choroba trwa nie dtuzej niz 3 lata i znajduje sie w I lub II

okresie ( fazie ).
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