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OBIECTIVELE SI SCOPUL LUCRARII

Spondilita anchilozanta este o afectiune complexa, potential debilitantd, cu debut insidios si
progresie radiologica a sacroileitei dupa mai multi ani, consecintele fiind pierderea capacitatii de
munca prin invaliditate, afectarea resurselor de sdnitate si afectarea calitatii vietii. Patogeneza acestei
afectiuni este incomplet elucidata. Totusi mecanismele mediate imun implicAnd antigenul leucocitar
uman HLA-B27, infiltratele inflamatorii celulare, citokinele proinflamatorii, cum ar fi factorul de
necroza tumorala TNF-a si interleukina 10, precum si factorii genetici si de mediu joaca un rol
important.

Pana de curand, optiunile terapeutice pentru pacientii cu SA puteau cel mult sd amelioreze
cateva dintre simptomele bolii. Multi pacienti cu SA au o forma severa sau progresiva a bolii, care este
responsabild pentru costurile semnificative socio-economice directe si indirecte. Terapiile traditionale,
precum AINS si medicamentele antireumatice modificatoare de boala (DMARDs), ca metotrexatul si
sulfasalazina, asigura o ameliorare usoara a simptomelor. Existd in prezent dovezi care demonstreaza
ca tratamentul cu anti-factor de necroza tumorala (anti-TNF) este foarte eficient in SA, imbunatateste
semnele si simptomele bolii, precum si calitatea vietii, efecte care consecutiv pot scadea costurile
socio-economice asociate cu boala. Totusi, sunt necesare in continuare si alte studii de cercetare pentru
a demonstra daca pacientii au beneficii dupa terapia pe termen lung si dacd progresia radiologica si
anchiloza pot fi Incetinite sau oprite.

Terapia anti-TNF este insd foarte costisitoare (pana la 13.000$/an). Alta preocupare majora
este faptul ca, fiind medicamente relativ noi, este necesara analiza pe termen lung a posibilelor reactii
adverse. TNF joacd un rol cheie in apdrarea organismului Tmpotriva infectiilor prin initierea
inflamatiei si prin ajutorul dat celulelor de a se autorepara.

De aceea asistim in prezent la o intoarcere spre factorii terapeutici naturali de curd, ca
tratament adjuvant In multe dintre afectiunile la care medicina modernd nu are incd un remediu.
Balneoterapia, indiferent de provenienta si compozitia factorilor naturali utilizati, are un impact
holistic asupra organismului Tn ansamblu; organismul este "bulversat", toate aparatele si sistemele
"lucreaza tranzitoriu" intr-un regim care solicitd toate mijloacele de reglare antientropica pentru
mentinerea homeostaziei mediului intern.

Tratamentul cu ndmol este o metoda terapeutica foarte veche utilizata in ameliorarea durerilor
articulare nca din antichitate. Utilizarea namolului in tratamentul afectiunilor reumatismale cronice s-
a facut empiric de-a lungul anilor. Singurele studii stiintifice dateazd din anii 1950-1970, cand s-au
elaborat in Romania aproximativ 50 de lucrari care fundamenteazd intreaga activitate cu factori
balneari de curd din tara noastrd si a fost scrisd o monografie despre biocenoza lacului Techirghiol
(TUCULESCU, 1965).

In tara noastra s-au ficut numeroase studii in ultimii ani, in care s-a incercat aplicarea

metodelor moderne de cercetare din medicind in demonstrarea efectelor factorilor naturali de curad din



balneologie. Astfel, la Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol, in cadrul nucleului de
cercetare, s-au efectuat studii histologice privind impactul peloidoterapiei asupra tegumentului
(SURDU, 2006), studii biochimice privind efectele fizio-terapeutice ale namolului in afectiunile
reumatismale degenerative cronice (MARIN, 2011) si sunt in derulare alte studii referitoare la efectele
tratamentului cu namol si la obtinerea unor produse biologic active extrase din namol.

In acest context am ales o tema de cercetare aflati la raspantia mai multor domenii —
biochimie, imunologie, reumatologie — si am Incercat sd demonstrez substratul efectelor terapeutice
(antiinflamator, de ameliorare a stresului oxidativ, de reechilibrare hormonald, de ameliorare a
schimburilor gazoase 1n sangele periferic) ale ndmolului sapropelic de Techirghiol la pacientii cu
spondilitd anchilozanta. Din practica medicala zilnica am observat o ameliorarea marcata a evolutiei
bolii la acesti pacienti dupa cura balneard, efect persistent un timp variabil intre 6 si 12 luni.
Prognosticul functional al pacientilor cu SA s-a imbunatatit semnificativ in conditiile repetarii
periodice (la aproximativ 6 luni) a curei balneare la Techirghiol, a scazut si consumul de medicamente
simptomatice. Nu este de mirare procentul mare de pacienti cu SA care revin periodic In statiune
pentru tratament complex de recuperare ce include si factorii specifici de cura (ndmol sapropelic si apa
salind).

Prin acest studiu biochimic, imunologic si reumatologic doresc sa aduc o modesta contributie
la elucidarea mecanismelor complexe de actiune a namolului in spondilita anchilozanta, respectand
criteriile medicinei bazate pe dovezi, evidentiind inca o datd potentialul terapeutic inestimabil al
namolului sapropelic de Techirghiol, ca terapie adjuvantd valoroasd in reumatismele inflamatorii
cronice.

Obiectivele urmdrite in cadrul studiului prezent au fost:

1. Evaluarea efectului antiinflamator al ndmolului sapropelic de Techirghiol la pacientii
cu spondilita anchilozanta. Pentru aceasta am determinat la diferite momente valorile serice ale unor
markeri ai stresului oxidativ la pacienti cu SA tratati cu namol, stiut fiind faptul ca exista o stransa
corelatie Intre initierea inflamatiei si speciile reactive de oxigen. Au fost analizati urmétorii markeri:
statusul antioxidant total (TAS), superoxid dismutaza (SOD), glutation reductaza (GR), glutationul
redus (G-SH).

2. Evaluarea efectului antiinflamator al namolului sapropelic de Techirghiol la pacientii
cu spondilitd anchilozanta. Pasul cel mai important pentru evaluarea potentialului antiinflamator al
namolului a fost determinarea citokinelor proinflamatorii, fiind demonstrat rolul acestora in
patogeneza bolilor reumatismale inflamatorii cronice si implicit a spondilitei anchilozante. Am
determinat astfel In dinamica: factorul de necrozd tumorald o (TNF-a), interleukina 18 (IL-18),
interleukina 6 (IL-6). Pentru a completa studiul efectelor terapiei cu namol asupra tabloului inflamator
din SA am determinat anumiti parametri biochimici hematologici: numarul de leucocite, viteza de

sedimentare a hematiilor la 1ora si la 2 ore, fosfataza alcalina.



3. Evaluarea efectelor namolului sapropelic de Techirghiol asupra statusului hormonal la
pacientii cu SA, pentru a incerca o recunoastere a efectelor sale complexe asupra balantei endocrine.
Am determinat in acest scop cortizolul si hormonul tireostimulant (TSH) plasmatic.

4. Evaluarea impactului terapiei cu ndmol asupra schimburilor gazoase si echilibrului
acido-bazic la pacientii cu spondilita anchilozanta. Pentru aceasta am determinat in dinamica urmatorii
parametri din sangele periferic: capacitatea de legare a oxigenului (O,CAP), continutul in oxigen al
hemoglobinei (O,CT), presiunile partiale ale oxigenului si dioxidului de carbon 1n sange (pO,, pCO,),
saturatia in oxigen a sangelui periferic (SO,%), dioxidul de carbon total sangvin (TCO,), pH-ul, ionul

bicarbonat, lactatul seric.



CAPITOLUL 5
MATERIAL ST METODE

Am efectuat un studiu amplu pe un numar total de 111 pacienti cu spondilita anchilozanta,
impartiti in mai multe loturi, internati si tratati in sanatoriu in perioada 2006 - 2007.

1. Pentru studiul markerilor stresului oxidativ la pacientii cu spondilitd anchilozantd s-au
alcatuit grupuri diferite, in functie de numarul de pacienti cu aceasta patologie la momentele
determindrilor enzimatice.

Determinarea superoxid dismutazei s-a facut pe un lot de 18 pacienti, la care s-au facut
recoltari din sangele periferic Tnainte de initierea tratamentului, dupd prima aplicatie terapeutica cu
namol (in prima zi), in a doua zi de tratament si la finalul perioadei de cura balneara, dupa 12 zile.

Determinarea statusului antioxidant total si a glutation reductazei s-a facut pe un lot de 20
pacienti, la care s-au recoltat probe din sangele periferic inainte de initierea tratamentului, la 24 ore
dupa prima aplicatie de namol, dupa 5 zile de tratament si la finalul perioadei de cura balneara (dupa
12 zile). Probele recoltate in a doua zi s-au coagulat in mare parte si nu au putut fi folosite pentru
determindri biochimice sau statistice.

in cazul celor trei enzime s-a determinat pentru fiecare recoltare si nivelul hemoglobinei in
sangele fiecarui pacient §i s-au calculat atat valorile enzimelor Tn unitati internationale pe mililitru, cat
si valorile enzimelor calculate in unitati raportate per gram de hemoglobind, conform standardelor
internationale. Probele au fost recoltate in ambele cazuri la Sanatoriul Balnear si de Recuperare
Techirghiol si prelucrate la Spitalul Militar Constanta. S-au folosit kituri Randox Laboratories,
Crumlin, U.K.

Glutationul redus a fost determinat la 10 pacienti cu SA inainte si dupa cura balneara de 12
zile efectuatd in sanatoriu.

2. Studiul citokinelor proinflamatorii TNF-a, IL-18 si IL-6 s-a efectuat pe un lot de 18 de
pacienti. Recoltarile probelor s-au facut inainte si dupa tratamentul balnear, pentru a evalua efectul
antiinflamator al namolului la pacientii cu spondilitd anchilozantd. Pentru determinari s-a utilizat
tehnica ELISA, iar probele au fost prelucrate la laboratorul Tody din Bucuresti.

Tot la acest grup de pacienti au fost recoltate si probe biologice generale (reactanti de faza
acutd, markeri ai hoemostaziei osoase), pentru o evaluare mai completa a tratamentului, cum ar fi:
numarul de leucocite, viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) la 1h si la 2h, fosfataza alcalind. Toate
aceste probe au fost recoltate la initierea si la finalul tratamentului cu namol.

3. Determindrile hormonale s-au facut pe un lot de 20 de pacienti. A fost urmarita variatia
cortizolului plasmatic si a hormonului tireostimulant (TSH) prin tehnica ELISA, recoltarile facandu-se
inainte de inceperea tratamentului, la 24 de ore dupa prima aplicatie de namol si la sfarsitul perioadei
de tratament. Deoarece acesti pacienti au fost internati In cursul verii, tratamentul prescris a variat

intre aplicatii calde de ndmol (bai de ndmol sau impachetari de namol) si onctiuni cu namol rece pe



malul lacului Techirghiol, in functie de perioada de activitate a bolii si de alti factori asociati, iar
analiza rezultatelor s-a facut comparativ intre cele doua subloturi.

4. Determinarea markerilor schimburilor gazoase in sangele periferic s-a efectuat pe un lot de
25 de pacienti. Pentru cd raspunsurile adaptative imediate pot fi diferite de cele din finalul
tratamentului, la acest lot am recoltat probe inainte de inceperea tratamentului, imediat dupa prima
aplicatie calda (baie de ndmol sau baie de sare), la 24 de ore dupa prima aplicatie si la sfarsitul curei de
12 zile.

Pentru respectarea principiului medicinei bazate pe dovezi (evidence-based medicine), datele
obtinute au fost inregistrate in tabele, din care am calculat parametrii de tendintd centrald (media,
modul, mediand) si parametrii de dispersie (deviatia standard). Validarea ipotezelor studiate a fost
efectuata prin metodele Student (t-test) si analiza de varianta unifactoriala (ANOVA), la care a fost
considerata o relevanta statistica p(t) < 0,05 semnificativa In vederea rejectarii ipotezei nule formulate
pentru fiecare situatie in parte. Rezultatele le-am reprezentat 1n grafice.

Pacientilor le-a fost cerut consimtdmantul si au fost informati asupra utilizarii datelor in scop
de cercetare.

Materialele utilizate in realizarea studiului au fost:

° namol sapropelic din zicamantul de pe fundul lacului Techirghiol, apa minerala salina
din lacul Techirghiol;
. dotarile din baza de tratament a Sanatoriului Balnear si de Recuperare Techirghiol,

unde pacientii din loturile studiate au efectuat tratamentul balnear: bunkerul de depozitare si incélzire
a namolului, mese pentru Tmpachetare si cazi de baie, lenjerie (cearceafuri, paturi, prosoape),
termometre pentru apa, dusuri cu apa dulce, plaja special amenajatd pe malul lacului cu vane pentru
namol si dusuri cu apa dulce.

° aparatura de laborator folositd: pentru determinarile biochimice s-a utilizat analizorul
automat Beckman Coulter Synchron CX7, pentru cele hematologice analizorul automat de
hematologie Diagon D-Cell 60, iar pentru determinarea parametrilor schimburilor gazoase aparatul

CCEX 6 Nova Biomedical.

TEHNICI DE APLICARE A TRATAMENTULUI CU APA SARATA SI NAMOL DIN LACUL
TECHIRGHIOL

Baia salina rece sau imersia 1n apa lacului se face progresiv, atat ca duratd (5-10 minute 1n

primele zile pana la 20-30 minute la sfarsitul curei), cat si ca numar (o singura baie in primele 3-4 zile,

pana la 3-4 imersii la sfarsitul curei). Temperatura apei lacului de la care imersia poate fi efectuata este

de peste 20°C. Intre 16° C si 20°C senzatia produsi la imersie este de apa ,,rece ca gheata”, intre 20°C

si 24°C apa este rece, dar placuta, iar peste 24°C este racoroasd. Baia in apa lacului este o parte a

complexului terapeutic alcatuit din helioterapie generald progresiva, onctiune cu namol rece si imersie



in apa lacului, acest mod de aplicatie fiind cunoscut sub denumirea de ,,metoda egipteana” (SURDU,
2006).

Baia salina calda poate fi prescrisa si efectuatd zilnic ca unica procedurd de hidroterapie
majora sau la doua zile, alterndnd cu o aplicatie de ndmol sau cu baie generala calda cu extract de
plante. Temperatura la care se prescrie baia salind este din domeniul termoneutralitatii, respectiv in
jurul valorii de 37,5°-38°C. Pentru hidrokinetoterapie in bazin apa se incélzeste la aproximativ 35°C,
dand senzatia de caldut (LUPU, 1956; SURDU, 2006).

Namolul se foloseste sub forma de onctiuni reci, bai calde de namol si impachetari calde.

Onctiunea cu namol rece este un complex terapeutic alcatuit din contrastul succesiv cald -
rece. Onctiunea cu namol rece se practica in sezonul estival, pe plaja special amenajata, unde este adus
zilnic sau la 2 zile ndmol extras din zidcamant. Dupa expunerea la soare timp de 15-20 de minute,
pacientul isi aplica pe toata suprafata corpului un strat de nimol de 1-1,5 cm. in raport cu temperatura
mediului ambiant uscarea ndmolului se produce in 15-30 de minute. Urmeaza imersia completa in apa
lacului pentru Indepartarea namolului, care se asociazd cu miscari active ale tuturor segmentelor
corpului. La sfarsitul aplicatiei pacientul face un dus cu apad dulce. Durata expunerii la soare creste
zilnic (de la 5-10 minute in prima zi, pana la 30-40 minute la sfarsitul curei), ca si numarul imersiilor
in lac. Numarul de aplicatii de namol pe zi rimane constant. Pe toatd durata curei nu se face decat o
aplicatie de namol pe zi (TELEKI si col., 1984).

Baia generala calda de nimol se face folosind 10 kg de namol diluat in 120-150 1 apa
cloruro-sodica din lac. Temperatura de aplicare este de 37°C -39°C, termoneutralitatea pentru namol
fiind situata la 38°C. Dureaza 20-25 de minute si temperatura este mentinutd cvasiconstantd prin
adaugarea unei cantitati de apa calda la jumatatea duratei baii. Dupa expirarea timpului prescris de
medic, pacientul face un dus cald pentru indepartarea namolului si apoi unul rece scurt pentru
impiedicarea vasodilatatiei sistemice. Baia generala de namol se practica o data la doua zile, alternativ
cu o baie salind (in piscina de hidrokinetoterapie sau in cadd) sau cu baie cu extract de plante
(ONOSE, 2000).

impachetarea generali caldi se face folosind 10-15 kg de namol incilzit la 42°C-45°C.
Namolul este intins pe toatd suprafata corpului, de la regiunea cervicala pana la picioare. Pacientul
este invelit cu un cearceaf §i o patura, i se aplicdA o compresd rece pe frunte pentru a preveni o
vasodilatatie marcata a vaselor cerebrale si se efectueaza procedura timp de 30 minute. Dupa expirarea
timpului, namolul este indepartat la dusul cu apa calda. Procedura se incheie cu o aplicatie rece scurta,
pentru prevenirea vasoplegiei produsi de caldurd. Impachetarea se face o dati la doua zile, alternativ
cu baia generala calda cu apa din lac sau cu baia cu extract de plante (SURDU, 2006; ONOSE, 2000).

Tratamentul aplicat zilnic pacientilor internati in Sanatoriul Balnear si de Recuperare
Techirghiol consta in hidrotermoterapie (aplicatii calde de namol alternativ cu aplicatii saline la bazin
sau la cadd) si un numar variabil de proceduri adjuvante (electroterapie, kinetoterapie, masaj). Nu am

efectuat nici o modificare acestui tratament, intrucdt am urmarit evaluarea efectelor obtinute in



conditiile reale de tratament. Durata tratamentului aplicat este de 12, 18, uneori 21 zile, in functie de
afectiunea pacientului si tipul curei. Pentru realizarea grupelor studiate in teza am selectat pacienti care
au efectuat o cura balneara de 12 zile.

Pentru analiza statistica s-a utilizat SPSS 12.0. S-au efectuat testele Student pentru esantioane
dependente, independente, testul Student pentru compararea mediei cu o valoare specificata, precum si

analizele de corelatie.



CAPITOLUL 6
REZULTATE SI DISCUTII
6.1. EXPERIMENTUL 1
EVALUAREA UNOR MARKERI AI STRESULUI OXIDATIV

SA este o boalda inflamatorie cronica, progresivd, de etiologie necunoscutd. Inflamatia
afecteaza 1n principal scheletul axial, articulatiile periferice si structurile extra-articulare. Bazele
fiziopatologice ale SA nu au fost bine identificate, dar sunt implicate mecanisme imunologice. S-a
demonstrat ca in SA numeroase functii ale neutrofilelor sunt accentuate; aceste functii stimulate ale
neutrofilelor mediaza stresul oxidativ, care are un rol important in patogeneza SA (WENDLING si
col., 1991; YAZICI si col., 2004).

Stresul oxidativ descrie situatiile in care productia de oxidanti daunatori depaseste capacitatea
organismului de a-i neutraliza. Un rol decisiv al stresului oxidativ in bolile inflamatorii precum SA nu
a fost 1nca pe deplin elucidat. Totusi, speciile reactive de oxigen produse de neutrofilele activate in
cursul reactiilor inflamatorii joacd un rol important in patogeneza multor boli inflamatorii
(KARAKOC si col., 2007, OZGOCMEN si col., 2003). Reactiile inflamatorii declangeaza stresul
oxidativ, ceea ce duce la cresterea nivelului oxidantilor, care consecutiv determina sciderea nivelului
de antioxidanti. Sistemul de aparare antioxidant este responsabil de protectia celulelor fata de efectele
potential ddunatoare ale agentilor oxidanti (WEISS, 1989).

In plus, un numir limitat de studii au investigat asocierea dintre patogeneza SA si stresul
oxidativ. De exemplu, OZGOCMEN si col. (2004) au raportat ca stresul oxidativ si peroxidarea
lipidelor au fost crescute la pacientii cu SA fard tratament, in perioada activa, dar nu au gasit corelatii
semnificative intre nivelurile oxidanti/antioxidanti si activitatea bolii. In alt studiu, KARAKOC si col.
(2007) au aratat ca accelerarea capacitatii oxidante si scaderea capacitatii antioxidante pot fi corelate
cu patogeneza SA, dar din nou nu au fost gésite corelatii semnificative intre parametrii
antioxidanti/oxidanti si gradul de activitate a bolii. Scopul studiului a fost de a evalua statusul
antioxidant total (TAS), statusul oxidativ total (TOS) si indexul de stres oxidativ (OSI) la pacientii cu
SA. Nivelul plasmatic al TOS si valorile OSI au fost semnificativ crescute, iar nivelul plasmatic al
TAS a scazut la pacienti fata de grupul de control.

Cresterea metabolismului oxidativ al sistemului fagocitar in SA a fost mai evidenta la testul cu
luminol, sugerand activarea sistemului mieloperoxidazei (WENDLING si col., 1991).

Din moment ce diverse functii ale neutrofilelor sunt crescute in SA, stresul oxidativ mediat de
activarea neutrofilelor ar putea avea un rol important in patogeneza SA. Intr-un studiu efectuat de
YAZICI si col. (2004) au fost masurate activitatea mieloperoxidazei plasmatice (MPO), reprezentand
activarea neutrofilelor si biomarkerii stresului oxidativ, ca produsii de oxidare avansatd a proteinelor

(AOPP) si nivelul de tiol. Acesta este primul studiu care sugereaza formarea de AOPP mediata de



neutrofile-MPO-acid hipocloros. Prin urmare, neutrofielele active si oxidantii clorinati proveniti din
neutrofile pot fi considerati factori importanti in patogeneza SA, fiind corelati cu stresul oxidativ, in
special cu oxidarea proteica.

Radicalii de tipul anioni superoxid din corpul uman sunt considerati o cauza majord de
inflamatie. Totusi, rolul lor in patogeneza SA nu a fost bine identificat. Intr-un studiu efectuat de HO
si col. (2000), autorii isi propun sa stabileasca relatia dintre SA si metabolismul oxidativ al fagocitelor
din singele integral. Predominenta fagocitelor in curentul sangvin poate fi un factor determinant al
debutului in SA.

Scaderea statusului antioxidant, care duce la generarea stresului oxidativ, poate juca un rol
important n patogeneza SA (STANEK si col., 2010).

Rezultatele studiului efectuat de OZGOCMEN si col. (2004) indica faptul ca stresul oxidativ
si peroxidarea lipidelor sunt accelerate la pacientii netratati cu SA activa. Activitatea catalazei serice
poate fi legatd strans de activitatea bolii. Consecutiv trebuie subliniat posibilul beneficiu al unor
interventii terapeutice care includ antioxidanti cu potential 1nalt, care vor potenta mecanismul de
aparare antioxidant si vor scadea peroxidarea.

Se pare cd anumiti mediatori, precum factorul inhibitor al migrarii macrofagelor (MIF) si
interleukina 10 (IL-10), sunt implicati in patogeneza unor afectiuni inflamatorii, inclusiv SA.
Citokinele proinflamatorii regleaza producerea markerilor stresului oxidativ, precum oxidul nitric
(NO) si malondialdehida (MDA). Desi au fost raportate la pacientii cu SA existenta stresului oxidativ
si a peroxidarii lipidice, asocierea SA cu markerii cunoscuti ai stresului oxidativ §i cu citokinele
ramane o incertitudine. Pe baza rezultatelor studiului condus de KOZACT si col. (2010), MIF poate fi
implicat in patogeneza inflamatiei cronice din SA si, consecutiv, tintirea terapeuticd a MIF poate fi
benefica in prevenirea complicatiilor sau in initierea tratamentului precoce al bolii.

Obiectivul unui studiu efectuat de TUNEZ si col. (2007) a fost de a evalua efectul
infliximabului asupra stresului oxidativ in boala articulara inflamatorie cronica activa (AR, SA si
psoriazis). Efectele terapeutice au fost evaluate dupd 6 siptdmani de tratament, ca modificari in
cantitatea produsilor de peroxidare a lipidelor, In gruparile carbonil proteice, in continutul
glutationului redus, al glutationperoxidazei, catalazei si superoxid dismutazei. Rezultatele studiului
releva cd: (i) infliximabul are proprietati antioxidante, (ii) pacientii cu boald inflamatorie cronica
prezinta niveluri crescute ale stresului oxidativ si (iii) stresul oxidativ este mai intens la pacientii cu

boala activa decét la cei in perioada de inactivitate a bolii.

Material si metoda
Pentru evaluarea stresului oxidativ la pacientii cu spondilitd anchilozanta, tratati cu ndmol, am
determinat superoxid dismutaza (SOD), glutation reductaza (GR), glutationul redus (G-SH) si statusul

antioxidant total (TAS), folosind kituri Randox Laboratories, Crumlin, U.K. si analizorul automat



Beckman Coulter Synchron CX7. Probele au fost recoltate la Sanatoriul Balnear si de Recuperare
Techirghiol si prelucrate la Spitalul Militar Constanta.

Determinarea superoxid dismutazei s-a facut pe un lot de 18 pacienti la care s-au facut
recoltari din sangele periferic la initierea tratamentului, in prima zi dupa prima aplicatie terapeutica, a
doua zi de tratament si in finalul tratamentului, dupa 12 zile.

Determinarea statusului antioxidant total si a glutation reductazei s-a facut pe un lot de 20 de
pacienti la care s-au recoltat probe din sangele periferic la initierea tratamentului, la 24 ore de
tratament, la 5 zile de tratament si la finalul tratamentului. Probele recoltate in a doua zi s-au coagulat
in mare parte si nu au putut fi folosite pentru determinari sau statistica.

in cazul celor trei enzime s-a determinat pentru fiecare recoltare si nivelul hemoglobinei in
sangele fiecarui pacient si s-au calculat atit valorile enzimelor 1n unitati internationale pe mililitru cat
si valorile enzimelor calculate in unitati raportate la grame de hemoglobind, conform standardelor
internationale.

Glutationul redus a fost determinat la 10 pacienti inainte §i dupd tratamentul efectuat in
sanatoriu. Datele obtinute au fost prelucrate statistic §i prezentate in grafice.

Criteriile de includere in lot au fost: pacienti corect diagnosticati cu SA (dupa criteriile New
York modificate), cu boala inactiva sau activa, fara tratament medicamentos de fond sau simptomatic,
internati in Sanatoriul Balnear §i de Recuperare Techirghiol, cérora le-a fost cerut consimtamantul si
le-a fost asigurata confidentialitatea.

Criteriile de excludere din lot au fost: pacienti cu infectii intercurente respiratorii, renale sau
dermatologice, cu afectiuni cardiovasculare decompensate, pacientii cu afectiuni cronice renale,

cardiovasculare sau hepatice, ce ar putea influenta stresul oxidativ.

Superoxid dismutaza SOD (U/ml)

Superoxid dismutaza (SOD), (E.C.1.15.1.1.) este adesea denumitd prima linie de aparare 1n
fata stresului oxidativ, fiind principalul epurator din celule. Enzima existd in toate celulele cu
metabolism predominant aerob si in bacteriile facultativ aerobe.

SOD controleaza nivelul anionilor superoxid, impiedicand initierea reactiilor de formare a
radicalilor nocivi hidroxil si peroxinitrit (format in urma reactiei dintre anionii superoxid si oxidul
nitric).

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei (p = 0,059 > 0,05), se citesc
valorile date de testul Bonferroni. Din rezultatele analizei post-hoc (Bonferroni) constatdm ca:

1. Exista o crestere semnificativa statistic intre valoarea mediei superoxid dismutazei
inainte de initierea tratamentului (ziua 0) si valoarea mediei superoxid dismutazei dupa prima aplicatie
terapeutica (ziua 1), pe cand intre momentul initial si a doua zi de tratament valoarea SOD nu creste

semnificativ.



2. Valoarea mediei superoxid dismutazei

este

tratamentului comparativ cu oricare din primele zile de tratament.

Aceste concluzii sunt ilustrate grafic in figura 1.
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Fig. 1 Variatia SOD (U/ml)

Superoxid dismutaza SOD (U/gHb)

in

finalul

Pentru a respecta rigorile de cercetare la nivel international am determinat la toti pacientii

nivelul hemoglobinei la momentul determindrii superoxid dismutazei si am calculat nivelul superoxid

dismutazei si In unitati raportate la nivelul hemoglobinei.

Deoarece testul Levene a confirmat neomogenitatea variantei (p = 0,002 < 0,05), se citesc

valorile date de testul Tamhane. Astfel nivelul SOD (U/gHb) are o variatie similard cu variatia

superoxid dismutazei SOD (U/ml):

1. Existd o crestere semnificativa statistic intre valoarea mediei SOD inainte de initierea

tratamentului (ziua 0) si valoarea mediei SOD dupa prima aplicatie terapeutica (ziua 1).

2. Valoarea mediei SOD este semnificativ crescutd in finalul tratamentului comparativ cu

oricare din primele zile de tratament.

Aceasta concluzie este ilustratd grafic in fig.
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Nivelul superoxid dismutazei creste semnificativ statistic dupa prima aplicatie terapeutica si
foarte accentuat in finalul tratamentului. Cresterea nivelului SOD in cazul tratamentului cu namol la
pacientii cu SA demonstreazd ameliorarea capacititii antioxidante a organismului, avand in vedere

rolul pozitiv al enzimei in neutralizarea ROS si inactivarea NO.

Statusul total antioxidant TAS (U/1)

Deoarece testul Levene a confirmat neomogenitatea variantei (p = 0,001 < 0,05), se citesc
valorile date de testul Tamhane. Din rezultatele analizei post-hoc (testul Tamhane) putem concluziona
astfel:

1. Nivelul statusului total antioxidant scade semnificativ statistic in ziua a cincea comparativ
cu prima determinare (ziual).

2. Nivelul statusului total antioxidant continud si scada pe parcursul tratamentului, fiind
semnificativ statistic mai mic In finalul tratamentului comparativ cu prima zi de tratament.

3. Nivelul statusului total antioxidant a scazut mai accentuat in prima parte a tratamentului,
astfel nu existd o scadere semnificativa statistic Intre ziua a cincea de tratament si sfarsitul
tratamentului.

Aceste concluzii sunt ilustrate de graficul din fig. 3.
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Fig. 3 Variatia statusului total antioxidant (U/l)

Scéderea nivelului statusului antioxidant total, mai accentatd in prima parte a tratamentului, ar
putea fi determinata de impactul initial pe care il determina stresul generat de transferul intr-o unitate
medicald, consultul medical si initierea tratamentului. Bineinteles, impactul curei balneare genereaza
de asemenea un stres la nivel metabolic, urmat de un consum al factorilor antioxidanti. Ar fi interesant
de evaluat in viitor nivelul TAS la doud saptamani sau chiar la o lund de la terminarea tratamentului,

pentru o evaluarea mai corecta a impactului curei balneare asupra organismului.



Glutation reductaza GR (U/l)

Glutation reductaza (GR) este esentiald pentru ciclul redox al glutationului, care mentine
niveluri adecvate ale glutationului celular redus. Glutationul oxidat este redus intr-o succesiune de
reactii (GOLDBERG si SPOONER, 1983). GR din citoplasma celulelor detoxifica lipoperoxizii toxici
rezultati sub influenta ionilor superoxid.

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei (p = 0,192 > 0,05), se citesc
valorile date de testul Bonferroni. In aceste conditii se acceptd ipoteza ci nu existd diferente
semnificative Intre valorile medii ale glutation reductazei corespunzatoare celor trei grupe analizate.

Nivelul GR scade pe parcursul tratamentului, dar in limite fiziologice si nesemnificativ
statistic. Aceasta concluzie subliniazd caracterul protector al terapiei cu ndmol asupra stresului
oxidativ, enzimele cu rol pozitiv in cadrul acestui metabolism crescand, cum este cazul superoxid
dismutazei (SOD), sau mentindndu-se in limite normale, cazul glutation reductazei (GR).

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 4.
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Fig. 4 Variatia glutation reductazei (U/l)

Glutation reductaza (U/gHb)
Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei (p = 0,136 > 0,05), se citesc
valorile date de testul Bonferroni. In aceste conditii se accepti ipoteza ci nu existd diferente
semnificative Intre valorile medii ale glutation reductazei corespunzatoare celor trei grupe analizate.

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 5.
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Nivelul glutation reductazei nu este influentat semnificativ de tratamentul cu namol. Aceasta
concluzie subliniaza caracterul protector al terapiei cu namol asupra stresului oxidativ, enzimele cu rol
pozitiv in cadrul acestui metabolism crescand, cum este cazul SOD, sau mentindndu-se 1n limite

normale, in cazul GR.

Glutationul redus G-SH (mg/dl)

Glutationul (G-SH) reprezintd unul dintre cei mai importanti antioxidan{i prezen{i in toate
celulele, un constituent central al sistemului adaptativ, sofisticat, de aparare antioxidantd (KIDD,
1997).

Pentru a afla dacéd sunt diferente semnificative sau nu intre valorile medii ale glutationului
redus (mg/dl) masurate inainte si dupa tratament la pacientii din esantionul considerat, se apeleaza la
testul t-Test pentru esantioane dependente (perechi).

Deoarece p = 0,001 < 0,05, se accepta ipoteza ca existd diferente semnificative intre valorile
medii ale glutationului redus la cele doud momente de timp. Valoarea medie a G-SH scade
semnificativ statistic la finalul tratamentului.

Aceasta concluzie este ilustrata in fig. 6.
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Scaderea semnificativa statistic a glutationului redus la pacientii tratati cu namol sugereaza un
consum crescut al glutationului redus in reactiile de neutralizare a ROS si indica un raspuns normal al
metabolismului celular la stresul oxidativ declansat de impactul generat de cura balneard. Ar fi
interesant de evaluat in viitor, intr-un studiu comparativ, evolutia glutationului redus si a glutation
peroxidazei, intrucat primul constituie substrat pentru activitatea enzimei de reducere a hidrogenului si
peroxizilor.

Discutii

Determinarile efectuate evidentiaza un efect benefic al terapiei cu namol asupra stresului
oxidativ, sugerat de cresterea semnificativa a nivelului superoxid dismutazei (SOD) si mentinerea
constanta a nivelului glutation reductazei (GR), enzime cu rol protector in stresul oxidativ. Pe de alta
parte, scaderea semnificativd a nivelului glutationului redus la sfarsitul tratamentului si a nivelului
statusului antioxidant total (TAS), mai ales in prima parte a acestuia, dar sustinut pana la finalul curei
terapeutice, aratd consumul acestor factori indus de un stres suplimentar, determinat cel mai probabil
de impactul factorului balnear asupra organismului si de sindromul important de reperfuzie tisulara
prin deschiderea sunturilor arterio-venoase sub actiunea factorului termic si chimic al namolului.

Ar fi interesant de studiat in viitor evolutia pe termen lung a statusului antioxidant la pacientii
cu SA tratati cu namol, respectiv urmarirea parametrilor stresului oxidativ la 3, 6 respectiv 12 luni de

la initierea tratamentului.

6.2. EXPERIMENTUL 2

STUDIUL CITOKINELOR PLASMATICE SI EVALUAREA UNOR MARKERI
BIOCHIMICI SI ENZIMATICI

6.2.1 Studiul citokinelor plasmatice

Este evident faptul cad in bolile inflamatorii cronice nivelurile multor citokine sunt crescute.
Unele limfokine sunt exprimate sistemic intr-o varietate de tesuturi, iar altele sunt localizate la tesutul
afectat. In AR existd o crestere a citokinelor proinflamatorii, precum factorul de necrozi tumorala
TNF-a, interleukina-1 (IL-1) si 6 (IL-6), factorul de stimulare a coloniilor de granulocite macrofage
(GM-CSF) si IL-8. In plus, citokinele inhibitorii IL-12 si IL-10 sunt, de asemenea, exprimate in
spatiile sinoviale, semnificatia acestui dezechilibru constituind un intens subiect de studiu. In lupusul
eritematos sistemic (LES) existd o exprimare anormald a limfokinelor, cu scaderea nivelurilor de 1L-2
si interferon-y (IFN-y) si cresterea nivelurilor de IL-10 si IL-6.

Citokinele joaca un rol important in perpetuarea si propagarea inflamatiei cronice din bolile
reumatice. Profilul mediatorilor inflamatori poate fi diferit in functie de boald, dar cateva citokine
comune par sd stea la baza inflamatiei, care duce la anomalii clinice. Inflamatia a fost caracterizata de

cresterea evidenta a TNF-a si a IL-1.



Material si metoda

Lotul studiat a fost alcatuit din 18 pacienti internati in Sanatoriul Balnear si de Recuperare
Techirghiol in perioada iulie — august 2006, diagnosticati cu spondilita anchilozanta.

Pentru evaluarea impactului tratamentului cu namol asupra SA s-a efectuat determinarea
citokinelor proinflamatorii TNF-o, IL-18, IL-6 folosind metoda Elisa. Recoltarea probelor sanguine
pentru aceste determinari s-a facut inainte de initierea tratamentului si la finalul curei, iar probele au
fost lucrate la laboratorul Tody din Bucuresti.

La acelasi lot s-au determinat, de asemenea, anumiti parametri biochimici din singele
periferic, pentru a completa evaluarea efectelor peloidoterapiei asupra tabloului inflamator specific SA
si asupra homeostaziei osoase. Parametrii biochimici sangvini urmariti au fost: VSH prin metoda
Wintrobe, numarul de leucocite prin metoda Coulter — principiul impedantei electrice volumetrice,
fosfataza alcalina prin metoda cineticd colorimetrica.

Recoltarea probelor sanguine pentru aceste determinari a fost efectuatd Tnainte de inceperea
tratamentului, la prezentarea pacientilor in statiune si la sfarsitul curei de douasprezece zile, respectiv
zece aplicatii peloide. De asemenea, pentru interleukina 1f s-a Incercat o comparare a efectelor
aplicatiilor de namol cald (baie sau impachetare de namol) si metodei de aplicatie a namolului rece,
onctiunea cu namol. Din cei 18 pacienti, 14 au efectuat onctiuni cu namol rece, iar restul (4) aplicatii
calde de namol.

Avand in vedere valorile mari ale factorului de necroza tumorala a si ale interleukinei-6 la o
mica parte dintre pacienti, am fost obligati de analiza statistica sa tratam diferit cele doua grupuri de
pacienti. S-au facut astfel doua grupuri de analiza statisticd, unul pentru pacientii cu valori in limite
normale — Lot 1 (13 pacienti) si un grup pentru pacientii cu valori mult crescute, aflati in perioada

activa a bolii — Lot 2 (5 pacienti).

Factorul de necroza tumorali o (pg/ml) - Lot 1

Din analiza rezultatelor t-Test pentru esantioane perechi, deoarece p = 0,295 > o = 0,05
(nivelul de semnificatie ales) se acceptd ipoteza cd nu existd diferente semnificative intre valorile
medii ale factorului de necroza tumorala o (pg/ml) la cele doud momente de timp pentru lotul 1.

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 7.
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Fig. 7 Variatia factorului de necroza tumorala alfa lot 1 (pg/ml)

Dupa cum se poate vedea in fig. 7, factorul de necroza tumorala alfa nu prezintd variatii

semnificative In lotul 1 de pacienti tratati cu ndmol.

Factorul de necroza tumorali a (pg/ml) - Lot 2

Deoarece p = 0,001 < a = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se acceptd ipoteza cd exista
diferente semnificative Intre valorile medii ale factorului de necroza tumorald a (pg/ml) la cele doud
momente de timp la pacientii din lotul 2.

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 8.
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Fig. 8 Variatia factorului de necroza tumorala alfa lot 2 (pg/ml)

in cazul TNF-a valorile obtinute nu au permis o statistica unitara. Cazurile au fost grupate
astfel: In primul lot pacientii cu valori In limite fiziologice, deci in perioada de inactivitate a bolii, iar
in cel de-al doilea grup pacientii care au avut valori crescute ale TNF-q, in perioada activa a bolii.
Evolutia TNF-a la pacientii tratati cu namol a fost diferitd. Pacientii cu valori in limite fiziologice nu
au prezentat modificari ale valorilor TNF-a dupa aplicarea tratamentului. in schimb, la pacientii cu SA
activd evolutia valorilor TNF-a a prezentat o scadere semnificativa statistic dupa tratamentul cu

namol, pana la valori fiziologice. De aici se poate concluziona ca scaderea TNF-o (un pregnant factor



proinflamator) la pacientii cu SA activa antreneaza o ameliorarea a procesului inflamator specific
bolii, fapt resimtit de pacienti ca o ameliorare marcata a sindromului algic si, respectiv, o imbunatatire

a mobilitatii articulare.

Interleukina 6 (pg/mL) - Lot 1

Deoarece p = 0,301 > a = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se acceptd ipoteza ca nu exista
diferente semnificative intre valorile medii ale interleukinei 6 (pg/ml) la cele doud momente de timp
pentru lotul 1. Nivelul interleukinei 6 prezintd cresteri nesemnificative statistic pe parcursul

tratamentului 1n cazul lotului 1, dupa cum se poate vedea in fig. 9.
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Fig. 9 Variatia interleukinei-6 lot 1 (pg/ml)

Interleukina 6 (pg/ml) - Lot 2

Deoarece p = 0,016 < a = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se acceptd ipoteza cd exista
diferente semnificative intre valorile medii ale interleukinei 6 (pg/ml) la cele doud momente de timp.

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 10.
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Fig. 10 Variatia interleukinei-6 lot 2 (pg/ml)



In cazul IL-6, valorile neomogene ale pacientilor ne-au obligat la o abordare statistica diferita,
similar cu TNF-a. Astfel, pacientii cu valori in limite fiziologice nu au prezentat modificari dupa
aplicarea tratamentului. In schimb, grupul pacientilor cu valori crescute ale IL-6 a prezentat sub
actiunea tratamentului cu ndmol o scddere semnificativa statistic a acestor valori pana la valori

fiziologice, ceea ce sustine Inca o datd ameliorarea sindromului inflamator la pacientii cu SA activa.

Interleukina-16 (pg/ml)

Interleukina 1P (IL-1B) are rolul de a stimula producerea de specii reactive de oxigen, dar in
anumite conditii poate stimula activitatea glucozo-6-fosfat dehidrogenazei, cu producerea de NADPH
+ H, cu rol in regenerarea glutationului redus. De asemenea, IL-1B este un factor activator al
osteoclastelor, stimuland distructia osoasa in articulatiile inflamate.

Pentru acest parametru s-a facut comparatie intre grupul pacientilor (4) care au efectuat bai
calde de namol (BN) si grupul pacientilor (14) care au efectuat onctiuni cu namol rece pe malul lacului
(ON).

Pentru BN: deoarece p = 0,225 > a = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca
nu exista diferente semnificative intre valorile medii ale interleukinei 18 (pg/ml) la cele doud momente
de timp.

Pentru ON: deoarece p = 0,878 > o = 0.05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca
nu exista diferente semnificative intre valorile medii ale interleukinei 18 (pg/ml) la cele doud momente
de timp.

Interleukina-1 beta, citokind proinflamatorie, nu prezinta variatii semnificative la pacientii cu
SA tratati cu namol, indiferent de modul de aplicare a acestuia. Totusi, dupa aplicatiile calde de namol
se poate observa o usoara scadere a valorilor IL-1p, pe cand la sfarsitul curei prin metoda ,,egipteana”
valorile IL-1P rdman constante.

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 11.
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Discutii

Evolutia TNF-a la pacientii tratati cu ndmol a fost diferita. Pacientii cu valori In limite
fiziologice nu au prezentat modificari ale valorilor TNF-o dupi aplicarea tratamentului. In schimb, la
pacientii cu SA activa evolutia valorilor TNF-0 a prezentat o scadere semnificativa statistic dupa
tratamentul cu namol, pana la valori fiziologice. De aici se poate concluziona ca scaderea TNF-a (un
pregnant factor proinflamator) la pacientii cu SA activa antreneaza o ameliorarea a procesului
inflamator specific bolii.

In cazul IL-6, valorile neomogene ale pacientilor ne-au obligat la o abordare statistica diferita,
similar cu TNF-a. Astfel, pacientii cu valori in limite fiziologice nu au prezentat modificari dupa
aplicarea tratamentului. in schimb, grupul pacientilor cu valori crescute ale IL-6 a prezentat sub
actiunea tratamentului cu namol o scadere semnificativd statistic a acestor valori pana la valori
fiziologice, ceea ce sustine inca o datd ameliorarea sindromului inflamator la pacientii cu SA activa.

Interleukina-1 beta, citokind proinflamatorie, nu prezinta variatii semnificative la pacientii cu
SA tratati cu ndmol, indiferent de modul de aplicare a acestuia. Totusi, dupa aplicatiile calde de namol
se poate observa o usoara scadere a valorilor IL-1p, pe cand la sfarsitul curei prin metoda ,,egipteana”

valorile IL-1B rdman constante (PROFIR si col., 2011).

6.2.2. Evaluarea unor markeri biochimici si enzimatici

Tot la acest lot de pacienti am determinat si anumiti markeri biochimici §i enzime pentru o
evaluare mai ampla a efectelor peloidoterapiei. Au fost determinati inainte si dupa tratament urmatorii
parametri: viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) la 1 ord si la 2 ore, numarul de leucocite,
fosfataza alcalind. Componenta subloturilor in functie de tipul de aplicatie de ndmol prescrisda s-a

mentinut.

Viteza de sedimentare a hematiilor 1a 1 ora VSH (mm/1h)

Pentru BN: deoarece p = 0,483 > a. = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca
nu existd diferente semnificative intre valorile medii ale VSH la 1 ora la cele doud momente de timp.

Pentru ON: deoarece p = 0,399 > o = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca
nu exista diferente semnificative intre valorile medii ale VSH la 1 ora la cele doud momente de timp.

Nivelul vitezei de sedimentare a hematiilor la 1 ora nu este modificat semnificativ la pacientii
cu aplicatii terapeutice de namol rece sau cald. Este de luat in consideratie faptul ca valoarea medie
initiald a VSH la 1 ora se afla in limita valorilor fiziologice.

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 12.
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Fig. 12 Variatia VSH (mm/1h)

Viteza de sedimentare a hematiilor la 2 ore VSH (mm/2h)

Pentru BN: deoarece p = 1,00 > a = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca nu
exista diferente semnificative intre valorile medii ale VSH la 2 ore la cele doud momente de timp.

Pentru ON: deoarece p = 0,760 > o = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca
nu exista diferente semnificative intre valorile medii ale VSH la 2 ore la cele doud momente de timp.

Variatia vitezei de sedimentare a hematiilor la 2 ore la pacientii cu SA nu este nici ea
influentata de aplicatiile terapeutice cu namol cald sau rece, iar valorile medii ale VSH raman in limite
fiziologice la sfarsitul tratamentului.

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 13.
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Fig. 13 Variatia VSH (mm/2h)

Numarul de leucocite (WBC)

Pentru BN: deoarece p = 0,229 > a = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca

nu exista diferente semnificative intre valorile medii ale leucocitelor la cele doud momente de timp.



Pentru ON: deoarece p = 0,04 < a = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca
exista diferente semnificative intre valorile medii ale leucocitelor la cele doua momente de timp.

Nivelul leucocitelor sangvine scade semnificativ statistic dupa aplicatia tratamentului cu
namol rece si expunere solard, valorile ramanand in limite fiziologice. Scaderea numairului de
leucocite poate fi privitd ca un consum in cazul unui proces accentuat de ameliorarea a inflamatiei
petrecut in cadrul acestei terapii, in urma mecanismelor imunologice complexe declansate de terapia
cu factori contrastanti.

Aceastd concluzie este ilustrata grafic in fig. 14.
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Fig. 14 Variatia numarului de leucocite

Fosfataza alcalina FA (U/)

Pentru BN: deoarece p = 0,269 > a. = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca
nu existd diferente semnificative intre valorile medii ale fosfatazei alcaline (U/I) la cele doua momente
de timp.

Pentru ON: deoarece p = 0,043 < o = 0,05 (nivelul de semnificatie ales) se accepta ipoteza ca
exista diferente semnificative intre valorile medii ale fosfatazei alcaline (U/1) la cele doud momente de
timp.

Nivelul fosfatazei alcaline scade semnificativ statistic in cazul aplicatiilor de namol rece (fig.
15). Avand in vedere rolul important al FA Tn metabolismul osos si faptul ca pacientii cu aplicatii de
namol la rece beneficiaza si de expunere solard este explicabila influenta pozitiva a onctiunilor de
namol comparativ cu baia de ndmol. Scaderea valorilor FA poate fi un semn de incetinire a procesului
de distructie osoasd la nivelul articulatiilor afectate, astfel terapia cu namol la rece contribuind pe

termen lung la o incetinire a progresiei bolii.
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Discutii

Nivelul vitezei de sedimentare a hematiilor la 1 ora nu este modificat semnificativ la pacientii
cu aplicatii terapeutice de namol rece sau cald. Este de luat in consideratie faptul ca valorile medii
initiale ale VSH la 1 ora se aflau in limita valorilor fiziologice.

Variatia vitezei de sedimentare a hematiilor la 2 ore la pacientii cu SA nu este nici ea
influentata de aplicatiile terapeutice cu namol cald sau rece, iar valorile medii ale VSH raman in limite
fiziologice la sfarsitul tratamentului.

Nivelul leucocitelor sangvine scade semnificativ statistic dupd aplicatia tratamentului cu
namol rece si expunere solard, valorile ramanand in limite fiziologice. Scaderea numadrului de
leucocite poate fi privitd ca un consum in cazul unui proces accentuat de ameliorarea a inflamatiei
petrecut in cadrul acestei terapii, in urma mecanismelor imunologice complexe declansate de terapia
cu factori contrastanti.

Nivelul fosfatazei alcaline scade semnificativ statistic in cazul aplicatiilor de nadmol rece.
Avand in vedere rolul important al FA in metabolismul osos si faptul ca pacientii cu aplicatii de ndmol
la rece beneficiaza si de expunere solarda este explicabild influenta pozitiva a onctiunilor de namol
comparativ cu baia de namol. Scaderea valorilor FA poate fi un semn de incetinire a procesului de
distructie osoasa la nivelul articulatiilor afectate, astfel terapia cu namol la rece contribuind pe termen

lung la o incetinire a progresiei bolii.

6.3. EXPERIMENTUL 3
EVALUAREA STATUSULUI HORMONAL

Raspunsul inflamator este modulat partial de o comunicare bidirectionald intre creier si
sistemele imune. Aceasta implica mecanisme hormonale si nervoase prin care creierul regleaza functia
sistemului imun si, ca raspuns, citokinele, care permit sistemului imun si regleze creierul. La indivizii

sanatosi acest sistem reglator bidirectional reprezintd o bucla de feedback negativ, care mentine un



echilibru intre sistemul imun si SNC. Perturbdarile acestui sistem reglator pot duce fie la activarea
exageratd a raspunsului imun si consecutiv a bolii inflamatorii, fie la supresia sistemului imun si

Multe studii de cercetare au stabilit recent caile numeroase prin care comunicd sistemul imun
si SNC. Dovezi privitoare la implicarea acestor sisteme reglatoare in RA si in alte boli inflamatorii
aduc studiile lui EIJSBOUTS si MURPHY (1999), CROFFORD (2002) si IMRICH (2002).

Existd doua mecanisme majore prin care SNC regleaza sistemul imun: primul este raspunsul
hormonal, in principal prin axul hipotalamo-hipofizo-suprarenalian (HPA), dar si prin axele
hipotalamo-hipofizo-gonadal (HPG), hipotalamo-hipofizo-tiroidian (HPT), hipotalamus-hormoni de
crestere; al doilea este sistemul nervos autonom, prin eliberarea de norepinefrind (noradrenalind) si
acetilcolina prin nervii simpatici si parasimpatici. Ca raspuns, sistemul imun poate regla SNC prin
intermediul citokinelor.

Din studiul efectuat de KIRNAP si col. (2008), care au stimulat axul HPA la pacientii cu SA
prin testul ACTH cu doza mica (LDT), testul ACTH cu doza standard (SDT) si testul de toleranta la
insulina (ITT), reiese ca atat valorile bazale ale cortizolului, cat si activitatea de varf in cursul
stimularii au fost comparabile cu cele ale grupului de control. In contrast cu modificarile observate in
alte boli inflamatorii, ca PR sau polimialgia reumaticd, nu existd anomalii aparente ale activitatii
axului HPA la pacientii cu SA. In concluzie, desi SA este o boala inflamatorie, functia axului HPA la

acesti pacienti nu este afectata.

Material si metoda

Determinarile hormonale s-au facut pe un lot de 20 de pacienti cu SA. A fost urmarita variatia
cortizolului plasmatic si a hormonului tireostimulant (TSH) prin tehnica ELISA, recoltarile facandu-se
inainte de inceperea tratamentului, la 24 de ore dupa prima aplicatie de namol si la sfarsitul perioadei
de tratament. in acest lot pacientilor le-au fost prescrise aplicatii calde de nimol (bai de namol sau
impachetari de ndmol) sau onctiuni cu ndmol rece pe malul lacului Techirghiol, in functie de perioada
de activitate a bolii i de alti factori asociati, iar analiza rezultatelor s-a facut comparativ intre cele
doua subloturi. Astfel pacientii au fost divizati in 2 subloturi: lotul 1, cel al pacientilor cu aplicatii

calde de namol (10) si lotul 2, cel al pacientilor cu onctiuni reci de namol (10).

Cortizolul (nmoli/l)

Valoarea lui p calculatd in urma aplicarii testului Levene este p = 0,329 pentru tratamentul BN
si p = 0,069 pentru tratamentul ON. Deoarece acestea sunt mai mari decat 0,05, se considerda ca
dispersiile 1n interiorul celor trei grupe sunt omogene pentru fiecare tratament in parte. Astfel, pentru

ambele variante terapeutice se citesc valorile date de testul Bonferroni.



In aceste conditii se acceptd ipoteza ci nu exista diferente semnificative intre valorile medii
ale cortizolului corespunzatoare celor trei grupe analizate, pentru nici unul din tipurile de tratament
aplicat.

Cortizolul prezinta variatii diferite in cazul aplicatiilor reci comparativ cu cele calde, scazind
in cursul aplicatiilor reci (ON) si crescand in cursul aplicatiilor calde (BN), ambele variatii fiind in
limite fiziologice si nesemnificative statistic.

Aceastd concluzie este ilustrata grafic in fig. 16.
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Fig. 16 Variatia cortizolului plasmatic (nmoli/l)

Hormonul tireostimulant TSH (U/ml)

Pentru investigarea modularii secretiei de hormoni tropi hipofizari incd din primele 24 de ore
am determinat, dupa aceeasi schema ca 1n cazul cortizolemiei, variatia TSH-ului plasmatic.

Reactivitatea neuro-endocrind, modificarile enzimatice si metabolice aparute in glandele
endocrine dupa peloidoterapie difera dupa specificul secretor al glandei, dupa stadiul functional in care
se gaseste glanda si sunt legate de tipul aplicatiei terapeutice. Sub actiunea namolului se produce o
stimulare armonica la nivelul tuturor glandelor, in sensul cresterii activitatii enzimatice si de sinteza cu
pastrarea specificitatii fiecareia (ZIRRA si col., 1964).

Valoarea lui p calculatd in urma aplicarii testului Levene este p = 0,079 pentru tratamentul BN
si p = 0,247 pentru tratamentul ON. Deoarece acestea sunt mai mari decat 0,05, se considerda ca
dispersiile in interiorul celor trei grupe sunt omogene pentru fiecare tratament in parte. Deoarece testul
Levene a confirmat omogenitatea variantei, se citesc valorile date de testul Bonferroni.

In cazul aplicatiilor calde de namol, au loc cresteri semnificativ statistice ale TSH la finalul
tratamentului, comparativ cu valorile initiale. Onctiunea cu namol releva cresteri ale TSH in final,
cresteri semnificative statistic comparativ atat cu prima zi, cat si cu a doua zi de tratament. Cresterea
nivelului TSH atat pentru aplicatiile calde, cat si pentru cele reci releva o stimulare a axului
hipotalamo-hipofizar sub actiunea namolului.

Aceasta concluzie este ilustrata grafic in fig. 17.
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Discutii
Ca rezultat al armonizdrii functiei axului HPA sub actiunea peloidoterapiei se observd o
optimizarea a concentratiilor bazale de cortizol la pacientii cu SA, dar fard cresteri semnificative
statistic ale acestora, rezultate concordante cu cele din literatura de specialitate.
Cresterile semnificative statistic ale nivelurilor TSH dupa aplicatiile cu namol la pacientii cu
SA, indiferent de tipul aplicatiei, pot fi explicate prin scaderea inflamatiei si stimularea consecutiva a

axului HPT (PROFIR si col., sub tipar 2013).

6.4. EXPERIMENTUL 4

EVALUAREA PARAMETRILOR SCHIMBURILOR GAZOASE DIN SANGELE PERIFERIC
SI A ECHILIBRULUI ACIDO-BAZIC

Material si metoda

S-au determinat parametrii echilibrului acido-bazic si ai schimburilor gazoase in singele
periferic la un lot de 25 de pacienti cu SA aflati la tratament in Sanatoriul Balnear si de Recuperare
Techirghiol in lunile noiembrie si decembrie, deci in extrasezon. La acest lot recoltarea sangelui am
efectuat-o Tnainte de inceperea tratamentului balnear, imediat dupa prima aplicatie caldd (ndmol sau
sare), la 24 de ore dupd prima aplicatie si la sfarsitul curei de 12 zile. Am folosit aparatul CCEX 6
NOVA BIOMEDICAL. Am determinat variatiile urmatorilor parametri: capacitatea de legare a
oxigenului (O,CAP), continutul 1n oxigen al hemoglobinei (O,CT), presiunile partiale ale oxigenului
si dioxidului de carbon in sange (pO,, pCO,), saturatia In oxigen a sangelui periferic (SO,%), dioxidul
de carbon total sangvin (TCO,), pH-ul sanguin, concentratia de ioni bicarbonat (HCO3"), lactatul
seric.

Pacientii au fost divizati in 2 subloturi astfel: 15 pacienti au efectuat o aplicatie de namol cald

(baie de namol) ca procedurd initiala, iar restul de 10 pacienti au primit ca procedura initiald de



termoterapie baie caldd salind. Tratamentul tuturor pacientilor a mai inclus electroterapie, masaj si
kinetoterapie individual timp de 20-30 minute. Pacientilor le-a fost cerut consimtamantul si le-a fost

asigurata confidentialitatea.

Capacitatea de legare a oxigenului O,CAP

Valoarea lui p calculatad in urma aplicarii testului Levene este p = 0,874 pentru tratamentul BN
si p = 0,086 pentru tratamentul BS. Deoarece acestea sunt mai mari decat 0,05, se considerda ca
dispersiile in interiorul celor patru grupe sunt omogene pentru fiecare tratament in parte.

Rezultatul testului ANOVA este: F =3,296; p = 0,027 < a = 0,05 pentru tratamentul BN si F =
0,841; p=0,477 > o= 0,05 pentru tratamentul BS.

In aceste conditii se accepta ipoteza ci valorile medii de O,CAP difera intre ele semnificativ
pentru cel putin doud dintre grupele studiate doar pentru tratamentul BN.

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei, in cazul BN se citesc valorile date
de testul Bonferroni. Din analiza rezultatelor testului Post Hoc, in cazul baii de ndmol constatim o
variatie semnificativa statistic (p = 0,02 < 0,05) a mediei O,CAP in finalul tratamentului, comparativ
cu momentul initial.

Pentru BS testul ANOVA a confirmat neomogenitatea variantei si, Tn consecintd, se citesc
valorile date de testul Tamhane. In acest caz constatam ci nu sunt diferente semnificative intre grupele
studiate.

Aceastd concluzie este ilustrata si de reprezentarea grafica (fig. 18).
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Fig. 18 Variatia comparativa a O,CAP
Se poate constata din graficele de mai sus cresterea semnificativa a valorilor capacitatii de
legare a O, in finalul tratamentului cu bai calde de namol, care ar putea explica ameliorarea
metabolismului muscular prin cresterea perfuziei locale si, consecutiv, cresterea rezistentei la efort .
De asemenea, se poate observa o usoara crestere a valorii O,CAP la sfarsitul tratamentului, comparativ
cu prima zi dupi aplicatia de namol, dar aceasta nu este semnificativa statistic. In cazul bailor saline

nu existd variatii semnificative in cursul perioadei de tratament, ceea ce duce la concluzia ca nu numai



factorul termic are un rol In mecanismele de reglare a schimburilor gazoase, ci probabil anumiti

constituenti din compozitia chimica a namolului.

Continutul in oxigen al hemoglobinei O,CT

Valoarea lui p calculatd in urma aplicarii testului Levene este p = 0,004 pentru BN si p = 0,020
pentru BS. Deoarece acestea sunt mai mici decat 0,05, se considerd cé dispersiile in interiorul celor
patru grupe sunt neomogene.

Deoarece testul Levene a confirmat neomogenitatea variantei pentru ambele tipuri de aplicatii
calde, se citesc valorile date de testul Tamhane. In cazul aplicatiilor de namol, din analiza rezultatelor
testului Post Hoc se poate observa o variatie semnificativa statistic a mediei O,CT chiar in prima zi,
dupd prima aplicatie peloidd, dar intre momentul initial si momentul final nu existd variatii
semnificative.

In cazul aplicatiilor saline, nu existi variatii semnificative statistic ale valorilor medii ale
O,CT in cursul perioadei de tratament.

Aceastd concluzie este ilustratd si de reprezentarea grafica (fig. 19).
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Fig. 19 Variatia comparativa a O,CT

in cazul BN se poate observa o crestere semnificativd statistic a continutului in O, al
hemoglobinei chiar in prima zi, dupa prima aplicatie peloida, dar aceastd crestere nu se mentine pana
la sfarsit, cand valorile revin aproape de valoarea initiald. In cazul BS se observi o crestere a mediei
valorilor O,CT imediat dupa prima baie salind, Tnsd nesemnificativa statistic, iar valorile finale scad
fatd de valoarea initiala, dar tot nesemnificativ. In schimb, comparativ cu prima zi dupa aplicatia

salina, are loc o scadere aproape semnificativa (p = 0,051) a valorilor O,CT la finalul tratamentului.

Presiunea partiala a dioxidului de carbon pCO, (mmHg)

Valoarea lui p calculatd in urma aplicarii testului Levene este p = 0,286 pentru tratamentul BN

si p = 0,004 pentru tratamentul BS. Deoarece aceasta este mai mare decat 0,05 in cazul BN, se



considera ci dispersiile in interiorul celor patru grupe sunt omogene pentru acest tip de aplicatie. In
cazul BS, unde valoarea lui p < 0,05, dispersiile in interiorul celor patru grupe sunt neomogene.

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei pentru BN, se citesc in acest caz
valorile date de testul Bonferoni. Dupd cum se poate concluziona din tabelul Post Hoc, nu exista
variatii semnificative statistic ale pCO, pe parcursul tratamentului cu bai de namol.

In cazul BS testul Levene a confirmat neomogenitatea variantei, de aceea se citesc valorile
date de testul Tamhane. Constatdm ca nici in acest context nu exista diferente semnificative intre
grupele studiate.

Aceastd concluzie este ilustrata si de reprezentarea grafica (fig. 20).
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Fig. 20 Variatia pCO, (mmHg)

Dupa cum se poate observa din graficele de mai sus, existd o scddere mai marcatd a pCO,
imediat dupa prima aplicatie de ndmol, dar nesemnificativa statistic, dupa care nivelul incepe sa
creascd usor pand aproape de valoarea initiala la finalul tratamentului. In cazul biilor saline, valorile
pCO, prezinta variatii nesemnificative pe tot parcursul tratamentului, mentinandu-se aproape constante

pe toatd durata curei balneare.

Presiunea partiala a oxigenului pO, (mmHg)

Valoarea lui p calculata in urma aplicarii testului Levene este p = 0,327 pentru tratamentul BN
si p = 0,001 pentru tratamentul BS. Deoarece aceasta este mai mare decat 0,05 in cazul BN, se
considerda ca dispersiile in interiorul celor patru grupe sunt omogene pentru aceastd procedurd si
neomogene pentru BS, unde valoarea lui p < 0,05.

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei pentru BN, se citesc valorile date
de testul Bonferroni. Din analiza rezultatelor testului Post Hoc se poate observa ca existd variatii
semnificative Intre valorile medii ale pO, atat dupd prima aplicatie de ndmol, cat si intre prima si a
doua zi de tratament. De asemenea, existd o scadere semnificativd a valorilor pO, la finalul

tratamentului, comparativ cu prima zi dupa aplicatia de namol.



In cazul BS testul Levene a confirmat neomogenitatea variantei, de aceea se citesc valorile
date de testul Tamhane. Dupa cum rezultd din analiza rezultatelor, nu exista variatii semnificative ale
valorilor medii ale pO, In cursul tratamentului cu béi saline.

Aceasta concluzie este ilustratd si de reprezentarea grafica (fig. 21).
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Fig. 21 Variatia pO, (mmHg)

Exista o crestere semnificativa a valorilor medii ale pO, dupa prima aplicatie calda de namol,
ca si scaderea semnificativi a presiunii partiale a O, in a doua zi de tratament, pana la valori
comparative cu cele initiale, care se mentin si in finalul curei. Se poate trage concluzia cd prima
aplicatie caldd de namol este un moment critic ca verigd a mecanismelor complexe de actiune ale
namolului, resimtit dealtfel si de pacient sub forma unei usoare accentuari a simptomatologiei algice in

primele zile de tratament.

Saturatia in oxigen a sangelui periferic SO, (%)

Valoarea lui p calculata in urma aplicarii testului Levene este p = 0,026 pentru tratamentul BN
si p = 0,084 pentru tratamentul BS. Deoarece pentru BS valoarea este mai mare decdt 0,05 se
considerd ca dispersiile 1n interiorul celor patru grupe sunt omogene. Pentru BN valoarea testului
Levene este mai mica decat 0,05, deci se considera ca dispersiile 1n interiorul celor patru grupe sunt
neomogene.

Deoarece testul Levene a confirmat neomogenitatea variantei pentru BN se citesc valorile date
de testul Tamhane. Din analiza rezultatelor acestui test se poate observa ca exista variatii semnificative
ale valorilor medii SO, dupd prima aplicatie caldd de namol, care nu se mentin insa si la finalul
tratamentului .

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei pentru BS, se citesc valorile date
de testul Bonferroni. In concordanti cu rezultatele obtinute in cazul aplicatiilor calde de namol, se pot

observa variatii semnificative statistic ale SO, doar dupa prima baie salina.



Aceasta concluzie este ilustrata si de reprezentarea grafica (fig. 22).
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Fig. 22 Variatia SO, (%)

In cazul aplicatiilor calde de namol existi o crestere semnificativa statistic a valorii medii a
saturatiei in O, a sangelui periferic in prima zi dupa procedura, dupa care aceasta scade putin a doua zi
si creste usor in finalul tratamentului. In cazul biilor saline existi, de asemenea, o crestere
semnificativa statistic a mediei SO, dupa prima procedurd, dupa care are loc o scadere lentd spre
sfarsitul tratamentului, aproape la valoarea initiald. Din nou se inregistreaza modificari semnificative

ale parametrului numai dupa prima aplicatie termica.

Dioxidul de carbon total sangvin TCO,

Valoarea lui p calculata in urma aplicarii testului Levene este p = 0,866 pentru tratamentul BN
si p = 0,600 pentru tratamentul BS. Deoarece pentru ambele tipuri de aplicatii terapeutice valoarea este
mai mare decat 0,05, se considera ca dispersiile in interiorul celor patru grupe sunt omogene.

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei pentru ambele tipuri de aplicatii
terapeutice, se citesc valorile date de testul Bonferroni. in acest context constatim ci nu existd
diferente semnificative intre grupele studiate pentru nici una din procedeele termoterapice.

Aceasta concluzie este ilustratd si de reprezentarea grafica (fig. 23).
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Fig. 23 Variatia TCO,

Dupa cum se poate vedea din graficele de mai sus, atdt in cazul BN, céat si in cazul BS, nu
exista variatii semnificative ale valorii medii a dioxidului de carbon total Se poate observa o usoara

scadere a valorilor dupa prima aplicatie calda, dupa care valorile cresc lent spre valoarea initiala.

pH-ul sangvin (7,35-7,45)

pH-ul sangvin este o constantd de cea mai mare importantd pentru activitatea unor sisteme
enzimatice. Valoarea pH-ului sangvin este mentinuta in limite normale (7,35 — 7,45) prin mecanisme
complexe fizico-chimice realizate de sistemele tampon si prin mecanisme fiziologice realizate de
sistemul respirator si renal. Scaderea pH-ului sub 7,35 determind acidoza metabolicd, iar cresterea
peste 7,45 alcaloza metabolica.

Sistemul tampon plasmatic CO;HNa/CO;H, are o valoare biologicd deosebitd pentru ca
anionul bicarbonat (CO3;H") este cel mai bun acceptor de H", iar acidul CO;H, poate fi rapid eliminat
prin plamani sub forma de H,O si CO,.

Valoarea lui p calculata In urma aplicarii testului Levene este p = 0,024 pentru tratamentul BN
si p = 0,851 pentru tratamentul BS. Deoarece aceasta este mai mare decat 0,05 in cazul BS, se
considera ca dispersiile in interiorul celor patru grupe sunt omogene pentru acesta procedura. In cazul
BN, unde valoarea lui p < 0,05, dispersia in interiorul celor patru grupe este neomogena.

Pentru BN testul Levene a confirmat neomogenitatea variantei, de aceea in acest caz se citesc
valorile date de testul Tamhane. In acest context constatim ci nu exista diferente semnificative ale
mediei pH-ului Intre aceste grupuri.

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei pentru BS, se citesc in acest caz
valorile date de testul Bonferroni. Dupd analiza rezultatelor testului Post Hoc, nu existd variatii
semnificative ale mediei pH-ului pe parcursul tratamentului cu béi saline.

Aceasta concluzie este ilustrata si de reprezentarea grafica (fig. 24).



Bars showy Means Errar Bars show Mesn +/- 1.0 5D

BH BS
—l— ] ———— [ —— i ——] ————
5.000 - -
= 4000+ -
3
2.000+ -
T.405 T.424 7.402 7.7 7.389 T.411 7.389 7401
DDDD T L] T T T L] T T
Ziva1a  Fus1B  Ziua 24 Fiua & Fiua1d&  Jiuwa1B  Ziua 24 Tiua &
Moment Moment

Fig. 24 Variatia pH-ului

Dupa cum se poate observa din graficele de mai sus, pH-ul ramane aproape constant in cursul
aplicatiilor calde, atdt de namol, cat si de apa salina, probabil prin interventia sistemelor tampon ale

organismului.

Lactatul seric LAC (mmol/l)

Valoarea lui p calculata in urma aplicarii testului Levene este p = 0,005 pentru tratamentul BN
si p = 0,221 pentru tratamentul BS. Deoarece aceasta este mai mare ca 0,05 in cazul tratamentului cu
BS, se considera ca dispersiile in interiorul celor patru grupe sunt omogene pentru acest tip de
aplicatie si neomogene pentru tratamentul BN, unde valoarea este mai mica de 0,05.

in cazul BN testul Levene a aritat neomogenitatea variantei, asa Incat se citesc valorile date de
testul Tamhane. Dupa analiza rezultatelor acestui test, se poate observa o variatie semnificativa
statistic a valorilor medii ale lactatului seric intre prima aplicatie de namol si finalul tratamentului.

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei in cazul BS, se citesc valorile date
de testul Bonferroni. Se observa variatia semnificativa statistic a valorilor medii ale lactatului seric
intre momentele initial si final ale tratamentului cu bai saline. De asemenea, existd variatii
semnificative statistic intre toate momentele intermediare (dupa prima baie salind, a doua zi de
tratament) si ultima aplicatie calda.

Aceasta concluzie este ilustratd si de reprezentarea grafica (fig. 25).
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Fig. 25 Variatia lactatului seric (mmol/l)

In cazul BN se observa o crestere usoard a valorilor medii ale lactatului seric dupa prima
aplicatie de ndmol, urmata de o scadere semnificativa pana la finalul tratamentului. Variatia valorilor
medii ale lactatului in cursul aplicatiilor saline este diferitd, acestea prezintd o scadere semnificativa la

finalul perioadei de tratament comparativ cu oricare dintre momentele intermediare.

Ionul bicarbonat HCO5; (mmol/l)

Valoarea lui p calculata in urma aplicarii testului Levene este p = 0,872 pentru tratamentul BN
si p = 0,580 pentru tratamentul BS. Deoarece acestea sunt mai mari ca cd 0,05, se considerd ca
dispersiile in interiorul celor patru grupe sunt omogene pentru fiecare tratament in parte.

Deoarece testul Levene a confirmat omogenitatea variantei, se citesc valorile date de testul
Bonferroni. Din analiza rezultatelor testului Post Hoc, nu se observa variatii semnificative ale valorilor
medii ale HCO; in cursul aplicatiilor peloide.

in cazul aplicatiei initiale saline nu se observd pe parcursul curei balneare variatii
semnificative statistic ale ionului bicarbonat.

Aceasta concluzie este ilustratd si de reprezentarea grafica (fig. 26).
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Fig. 26 Variatia ionului bicarbonic seric (mmol/l)



Dupa cum se poate observa din graficele de mai sus, nu exista variatii semnificative ale
valorilor ionului bicarbonat la pacientii cu SA tratati cu namol si apa salind, acestea mentinandu-se
relative constante, dupa o usoarda scadere in prima zi de tratament, pana la finalul curei balneare.
Aceasta evolutie este concordanta cu variatia pH, accentuand inca o data eficienta sistemelor tampon
in reglarea echilibrului acido-bazic in cursul unei situatii solicitante metabolic, asa cum poate fi

considerate peloidoterapia.

Discutii

In urma analizei rezultatelor obtinute prin misurarea parametrilor schimburilor gazoase in
sangele periferic la pacientii cu SA, se poate constata ca au crescut semnificativ statistic valorile
presiunii partiale a oxigenului pO; si ale saturatiei in oxigen SO, dar numai 1n prima zi, dupa aplicatia
peloida, revenind lent spre sfarsitul tratamentului la valoarea initiald. Saturatia in oxigen a sangelui
periferic evidentiaza aceeasi crestere semnificativa statistic dupa prima baie caldda salind, similar
aplicatiei peloide initiale, probabil prin vasodilatatia produsa de factorul termic al mediului de imersie.
Se poate concluziona ca prima aplicatie peloida reprezintda un moment critic in reglarea balantei neuro-
vegetative §i endocrine a organismului. Datorita cresterii pO, se amelioreaza eliberarea de oxigen in
tesuturi, ceea ce duce la cresterea capacitatii de efort a pacientilor, ameliorarea circulatiei periferice a
membrelor, a insomniei. Consecinta este posibilitatea initierii precoce a programului de gimnastica
medicald, veriga principald a programului de recuperare, pentru prevenirea deformarilor produse de
boala.

Cat despre presiunea partiala a dioxidului de carbon si cantitatea totalda de CO, din sange,
valorile acestor parametri nu prezintd variatii semnificative dupd aplicatia peloida. Se observa totusi
discrete scaderi ale valorilor in prima zi de tratament, dupa baia de namol, variatii concordante cu cele
ale oxigenului, dupa care valorile revin lent spre valoarea initiala.

Se observa ca valorile pH-ului sangvin si ale ionului bicarbonat seric raman nemodificate dupa
tratamentul cu namol, probabil prin interventia sistemelor tampon ale oragnismului mobilizate in urma
stresului produs de initierea curei balneare.

In schimb, valorile lactatului seric cresc dupa prima aplicatie de namol si scad semnificativ
statistic in finalul tratamentului. Aceeasi evolutie o prezinta lactatul seric si in cazul aplicatiilor saline,

cu scaderea marcatd a valorilor 1n finalul curei terapeutice (MARIN, PROFIR si col., 2011).



CONCLUZII

1. Potentialul antiinflamator al ndmolului sapropelic de Techirghiol la pacientii cu
spondilitd anchilozanta prin evaluarea markerilor stresului oxidativ a fost confirmat de cresterea
semnificativa statistic a nivelului superoxid dismutazei si de scaderea nivelului glutationului redus si a
statusului antioxidant total sub actiunea tratamentului cu namol.

SOD controleaza nivelul anionilor superoxid, impiedicand initierea reactiilor de formare a
radicalilor nocivi hidroxil si peroxinitrit (format Tn urma reactiei dintre anionii superoxid si oxidul
nitric). Cresterea nivelului SOD in cazul tratamentului cu namol se asociaza cu ameliorarea inflamatiei
si reprezintd un raspuns pozitiv al organismului, avind 1n vedere rolul enzimei in neutralizarea ROS si
inactivarea NO.

G-SH constituie un detoxifiant eficient al SRO (radicali peroxil lipidici, peroxinitritul si
peroxidul de hidrogen) atat pe cale directa, cat si indirect prin intermediul reactiilor enzimatice. G-SH
poate conjuga NO formandu-se S-nitroso-glutation, care este clivat de sistemul tioredoxinei eliberand
G-SH si NO. Prin interactiunea sa cu glutaredoxina si tioredoxina (tiol-proteine) joacd un rol
important in reglarea homeostaziei redox celulare. In cadrul mecanismului protector antioxidant, G-
SH constituie substratul pentru glutation peroxidaza (GSH este folosit pentru a reduce hidrogenul si
peroxizii organici la apa si alcool). Scaderea semnificativa statistic a glutationului redus la pacientii
tratati cu namol sugereaza un consum crescut al glutationului redus in reactiile de neutralizare a ROS
si probabil 1n reactiile de peroxidare catalizate de glutation peroxidaza. Aceasta variatie a glutationului
redus indica un raspuns normal al metabolismului celular la stresul oxidativ declansat de impactul
generat de cura balneard. Ar fi interesant de vazut In viitor, prin studii prospective, daca existd
corelatii intre variatia glutationului redus si a glutation peroxidazei la pacientii cu SA tratati cu namol,
precum si urmarirea in timp a efectelor obtinute.

Scéaderea nivelului statusului antioxidant total, mai accentuatd in prima parte a tratamentului,
ar putea fi determinatd de impactul initial pe care il determina stresul generat de transferul intr-o
unitate medicald, consultul medical si initierea tratamentului. Bineinteles impactul curei balneare
genereaza de asemenea un stres la nivel metabolic, urmat de un consum al factorilor antioxidanti. Ar fi
interesant de determinat in viitor nivelul TAS la doud saptamani sau chiar la o lund de la terminarea
tratamentului, pentru o evaluare mai corecta a impactului curei balneare asupra organismului.

Nivelul glutation reductazei, enzima esentiald pentru ciclul redox al glutationului si factor
protector in balanta stresului oxidativ, nu a fost influentat de tratamentul cu namol. Aceasta concluzie
subliniaza caracterul protector al terapiei cu namol asupra stresului oxidativ, enzimele cu rol pozitiv in
cadrul acestui metabolism crescand, cum este cazul SOD, sau mentinadndu-se in limite normale (GR).

2. Potentialul antiinflamator al namolului sapropelic de Techirghiol la pacientii cu
spondilitd anchilizantd prin evaluarea citokinelor proinflamatorii a fost confirmat prin sciderea

semnificativa statistic a valorilor factorului de necroza tumoralid TNF-a si ale interleukinei 6 la



pacientii care au prezentat initial valori crescute ale acestora, posibil aflati in perioada activa a bolii.
Valorile IL-1B (un puternic factor proinflamator), desi nu prezinta variatii semnificative statistic dupa
peloidoterapie, aratd o crestere usoard in cazul aplicatiilor de namol cald (bai sau Tmpachetari).
Rezultatele pe care le-am obtinut confirma actiunea antiinflamatorie si recomanda namolul ca una din
solutiile terapeutice adjuvante in tratamentul SA.

Studiul parametrilor biochimici sangvini si a unor enzime dupa tratamentul cu namol a
evidentiat faptul ca:

- nivelul leucocitelor scade semnificativ statistic dupa tratamentul cu namol rece si expunere
solara pe malul lacului, valorile ramanand in limite fiziologice. Scdderea numarului de leucocite poate
fi privitd ca un consum in cazul unui proces accentuat de ameliorare a inflamatiei petrecut in cadrul
acestei terapii, Tn urma mecanismelor imunologice complexe declansate de terapia cu factori
contrastanti.

- nivelul fosfatazei alcaline scade semnificativ statistic in cazul aplicatiilor de namol rece.
Avand in vedere rolul important al FA in metabolismul osos si faptul ca pacientii cu aplicatii de ndmol
la rece beneficiaza si de expunere solard este explicabild influenta pozitivd a onctiunilor de ndmol
comparativ cu baia de namol. Scaderea valorilor FA poate fi un semn de incetinire a procesului de
distructie osoasa la nivelul articulatiilor afectate, astfel terapia cu namol la rece poate contribui pe
termen lung la o incetinire a progresiei bolii.

3. Evaluarea statusului hormonal la pacietii cu SA supusi peloidoterapiei a aratat o
optimizare a nivelurilor plasmatice a cortizolului si a relevat, de asemenea, o stimulare a activitatii
axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian sustinutd de cresterea semnificativa statistic a nivelului
hormonului tireostimulant (TSH). Cresterea nivelului TSH atat pentru aplicatiile calde, cat si pentru
cele reci poate fi explicata prin scaderea inflamatiei si stimularea consecutiva a axului hipotalamo-
hipofizo-tiroidian. Mecanismul endocrin este astfel implicat si in inducerea efectelor antiinflamatorii
ale peloidoterapiei prin modularea activititii axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian si prin
echilibrarea generald a balantei endocrine, efecte persistente probabil si post cura.

4.  Evaluarea parametrilor schimburilor gazoase 1n sangele periferic la pacientilor cu SA
tratati cu namol a evidentiat cresterea semnificativa statistic a valorilor presiunii partiale a
oxigenului pO; si ale saturatiei in oxigen SO, dar numai dupa prima aplicatie peloida, revenind lent
spre sfarsitul tratamentului la valoarea initiala. Saturatia in oxigen a sangelui periferic evidentiaza
aceeasi crestere semnificativa statistic dupa prima baie calda salind, similar aplicatiei peloide initiale.
Se poate concluziona cé prima aplicatie peloida reprezintd un moment critic in reglarea balantei neuro-
vegetative si endocrine a organismului. Datorita cresterii pO, se amelioreaza eliberarea de oxigen in
tesuturi, ceea ce duce la cresterea capacitatii de efort a pacientilor, ameliorarea circulatiei periferice a
membrelor, a insomniei. Consecinta este posibilitatea inifierii precoce a programului de gimnastica
medicald, veriga principald a programului de recuperare, pentru prevenirea deformarilor produse de

boala.



Cat despre presiunea partiald a dioxidului de carbon si cantitatea totald de CO, din sange,
valorile acestor parametri nu prezintd variatii semnificative dupa aplicatia peloida. Se observa totusi
discrete scaderi ale valorilor in prima zi de tratament, dupa baia de namol, variatii concordante cu cele
ale oxigenului, dupa care valorile revin lent spre valoarea initiala.

Se observa ca valorile pH-ului sangvin si ale ionului bicarbonat seric raman nemodificate dupa
tratamentul cu ndmol, probabil prin interventia sistemelor tampon ale oragnismului mobilizate Tn urma
stresului produs de initierea curei balneare.

In schimb, valorile lactatului seric cresc dupa prima aplicatie de ndmol si scad semnificativ
statistic 1n finalul tratamentului. Aceeasi evolutie o prezinta lactatul seric si in cazul aplicatiilor saline,

cu scaderea marcata a valorilor 1n finalul curei terapeutice.
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