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Summary

Cytokines are pleiotropeous molecules and perform decisive roles in starting of immune
reaction, haematopoiesis processes, neurogenesis etc. Interleucines, growth factors, factors of
tumour necrosis and interferons belong among known cytokines. Literary sources document
that interleukin-18 (IL-18), interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6) and the factor of tumour
necrosis a (TNF-a) are closely connected and play role at inflammation as well as pain. At
present the low — efficient laser therapy is a wide — spread and effective physiotherapy method
widely used during rehabilitation of patients with problems of movement. The basic idea of
the experiment has been the assessment of changes of concentration of cytokines in the blood
serum after laser therapy. We do not know that there would be a thesis concerning changes of
concentration of cytokines in the ill with the diagnosis of vertebrogenic algic syndrome (VAS)
and the application of a low — efficient laser. 28 probands divided into 3 groups (the first group
was treated by laser, the second one — “placebo laser” and the third one was a control one)
have been assessed because of changes of the mentioned cytokines and the values of C-reactive
protein, rheumatological factor and iron in protoplasm. We have found out that the therapeutic
laser influences neither the concentrations of inflammatory cytokines in blood serum of patients
with VAS nor the values of C-reactive protein, rheumatological factor and iron.
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Souhrn

Cytokiny jsou pleiotropni molekuly a hraji rozhodujici role ve spousténi imunitni reakce,
procesti hematopoéze, neurogenezy atd. Ke znamym cytokintim patfi interleukiny, rastové
faktory, faktory nadorové nekrozy a interferony. Literarni zdroje dokumentuji, Ze interleu-
kin-1p (IL-1p), interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6) a faktor nadorové nekrézy a (TNF-a)
jsou tizce propojeny a hraji roli pfi zanétu i bolesti. V soucasné dobé nizkovykonna laserova
terapie je rozsifenou a ucinnou fyzioterapeutickou metodou Siroce pouzivanou pii rehabi-
litaci pacientti s obtizemi pohybového aparatu. Zakladni myslenkou experimentu bylo po-
souzeni zmén koncentrace cytokinti v krevnim séru po laseroterapii. Neni ndm znamo, ze by
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v nékteré praci byly popsany zmény koncentrace cytokinti u nemocnych s diagnézou vertebrogenni
algicky syndrom (VAS) a aplikaci nizkovykonného laseru. U 28 probandti rozdélenych do 3 skupin
(prvni skupina byla 1é¢ena laserem, druha — ,, placebo laserem” a tfeti byla kontrolni) jsme posuzo-
vali zmény uvedenych cytokinti a hodnoty C-reaktivniho proteinu, revmatoidniho faktoru a zeleza
v krevni plazmé. Zjistili jsme, Ze terapeuticky laser neovliviiuje koncentrace prozanétlivych cytokinti

v krevnim séru pacienttt s VAS a neovliviiuje ani hodnoty C-reaktivniho proteinu, revmatoidniho

faktoru a zeleza.

Klicova slova: terapeuticky laser — interleukin — faktor nadorové nekrézy — vertebrogenni algicky

syndrom

UvoD

Cytokiny jsou molekuly, s jejichzZ pomoci si bun-
ky mohou vyménovat informace mezi sebou.
Funkce nékterych cytokinti, napfiklad IL-1, IL-
2, IL-6, je tésné propojena s interakci B-bunék
a T-bunék mezi sebou (Townsend, McKenzie,
2000). IL-1 aktivuje antigen prezentujici bunky
a CD4+ lymfocyty, ovliviiuje diferenciaci B- a T-
bunék a dalSich imunokompetentnich bunék
a podili se na regulaci produkce jinych cytoki-
nd a stimulac¢nich faktorta (Vitkovic et al., 2000;
Jorgensen et al., 2008). IL-2 stimuluje proliferaci
a aktivaci B-bunék a T-bunék (Xing, 2000). TNFy
jsou produkovany zirnymi burikami, podileji se
na aktivaci neutrofiltt a jsou dilezitou soucasti
ochranného tcinku zirnych bunék proti infes-
taci. Sekrece TNF-alfa a TNF-beta Th1 burikami
vede k aktivaci makrofagti, inhibuje apoptézu
neutrofili a eosinofili a indukuje produkci vas-
kularnimi endotelialnimi burikami adhezivnich
molekul, na které se mohou vézat fagocyty cir-
kulujici v krvi (Vitkovic et al., 2000; Jergensen et
al., 2008).

Tyto biologicky aktivni molekuly jsou kli-
covymi hraci ve spousténi imunitni odpoveédi,
zvlasté béhem infekce, zanétu kloubu, ledvin,
cévnich a stfevnich onemocnéni nebo béhem
neurologickych a endokrinologickych autoimu-
nitnich chorob (Evans, 1993). Pfi zanétu docha-
zi ke zvySeni koncentrace cytokinti, protoze je
produkuji rovnéz bunky imunitniho systému.
Zanét a bolest jsou tizce spojené mezi sebou
a i bolest mtize byt vyvolana cytokiny. Je proka-
zana aloha IL-1p, IL-6, TNF-a na vzniku bolesti
pfi poskozeni perifernich nervti (Urgellés-Lorié,
2009; Chevalier et al., 2011; Nadeau et al., 2011;
Pillarisetti, 2011). Prozanétlivé cytokiny IL-1
a TNF-a se podileji také na pretrvavani zanétu
i na vzniku bolesti u nemocnych s artritidou.
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Pouziti blokatorti téchto cytokint se projevi
Gstupem zanétu (Dinarello et al., 2012; Pisetsky,
Ward, 2012). Cytokiny rovnéz mohou ovlivnit
stav nemocného nepfimo. IL-1 a IL-2 ovliviiuji
expresi bolesti tim, ze zanét indukuji, podileji se
na zvyseni télesné teploty a zvysuji pfitok krve.
Takze v tomto smyslu cytokiny maji tlohu indi-
katorti zanétu a bolesti.

Vertebrogenni algicky syndrom (VAS) nebo
téz syndrom vertebrogenni bolesti (MKN 10) je
definovan jako bolest v riznych tsecich patete.
ProtoZe neni zndma etiologie tohoto syndromu,
pouzivame pojem algicky syndrom, ktery ale
neodpovida patologicko-anatomickému trideé-
ni chorob. Bolesti zad u nemocnych s VAS jsou
dané mimo jiné zanétem v oblasti vystupu mis-
nich kofend v meziobratlovém prostoru. Pou-
ziti laseru je doporucovano s ohledem na jeho
protizanétlivy a analgeticky ucinek. Dosud vsak
nebylo popsano, jak laserova terapie ovliviiuje
metabolismus cytokint u nemocnych s touto
diagnozou.

Cilem nasi prace bylo ovéfit moznosti zmén
cytokint IL-1p, IL-2, IL-6 a TNF-a u nemocnych
s VAS. Zaroven jsme sledovali i dynamiku C-re-
aktivniho proteinu jako indikatoru zanétlivych
procesu v téle, revmatoidniho faktoru jako indi-
katoru autoimunitnich onemocnéni a Zeleza, je-
hoz nedostatek mtize ovlivnit stav nemocného.

METODIKA A CHARAKTERISTIKA
SOUBORU

Studii jsme provedli u 28 probandii. U deva-
tenacti nemocnych byl diagnostikovan VAS
(4 muzi a 15 Zen). Devét jedinct (3 muzi a 6 Zen)
tvorilo kontrolni skupinu. Primérny vék ne-
mocnych byl 54,4 + 11,4 let, v kontrolni skupiné
48,6 + 4,2 let. Nemocné jsme rozlosovali do dvou



skupin. U deseti nemocnych (skupina L) byl
aplikovan v misté bolesti (lumbosakralni c¢ast)
terapeuticky laser pri hustoté energie 3 J/cm?,
frekvenci 10 Hz, na plochu 10 cm? V experimen-
tu jsme pouzili terapeuticky laser BTL 10 osaze-
ny diodou o vIinové délce 830 nm o vykonu 200
mW. Skupiné deviti nemocnych (skupina P) byl
aplikovan , placebo laser”, kde po dohodé s vy-
robcem byla vyfazena z ¢innosti laserova dioda.
Ostatni funkce pristroje byly zachovany. Vsem
nemocnym byl aplikovan laser 10x, 3x tydné

(pondéli, stfeda, patek). Odbéry krve byly pro-
vedeny pred zahajenim terapie, po 5. a 10. apli-
kaci. U kontrolni skupiny (skupina K) byla krev
odebrana 1x. Koncentrace IL-1§3, IL-2, IL-6 a TN-
F-a byly stanoveny kity spolecnosti BioVendor
metodou ELISA. Statistickd vyznamnost byla
vypocitana pomoci Mann-Whitneyho U testu
(hladina vyznamnosti <0,05) a testu podle Fried-
mana (hladina vyznamnosti <0,05). Miru bolesti
v priibéhu studie jsme stanovovali pomoci NRS
(numeric rating scale, ¢iselna skala, graf 1).
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VYSLEDKY

Z hodnot miry bolesti, udavanych nemocnymi,
byla spocitana stfedni intenzita bolesti. Trend
snizovani bolesti je zobrazen v grafu 2. Namé-
fené koncentrace cytokinti uvadime v tabulce 1.

V tabulce 2 vyhodnocujeme zmény hodnot CRP,
revmatoidniho faktoru a Zeleza. Nami zjisténé
zmény koncentrace nebyly u zadného ze sle-
dovanych parametri na statisticky vyznamné
arovni (p<0,05).
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Graf 2 Snizovani intenzity bolesti u pokusnych skupin béhem laserové terapie
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Tabulka1 Zmény koncentraci cytokini v krevnim séru pacientti s VAS

Doba odbéru
Hodnoceny Sledovana N - T — —
parametr skupina pred zahdjenim po 5. aplikaci po 10. aplikaci
LLLT LLLT LLLT
L <0,3 <0,3 <0,3
IL-1B (pg/ml) P 10 <0,3 <0,3 <0,3
K <0,3 <0,3 <0,3
L <10 <10 <10
IL-2 (pg/ml) P 10 <10 <10 <10
K <10 <10 <10
L <0,1 <0,1 <0,1
IL-6 (pg/ml) P 10 <0,1 <0,1 <0,1
K <0,1 <0,1 <0,1
L <2,3 <2,3 <2,3
TNF-a (pg/ml) P 10 <2,3 <2,3 <2,3
K <2,3 <2,3 <2,3

Vysvétlivky: LLLT — neinvazivni laserova terapie

Tabulka 2 Dynamika zmén C-reaktivniho proteinu, revmatoidniho faktoru a Zeleza v krvi pacientit

s VAS (p<0,05)
Doba odbéru
Hodnoceny Sledovana N pred zahdjenim po 5. aplikaci po 10. aplikaci
parametr skupina LLLT LLLT LLLT
Xts Xts Xts
L 2,10+1,42 1,81+1,37 3,9313,83
gréf;ﬁt'(‘g]‘é 0 P 10 1,54+0,75 3,1942,16 1,49£0,90
K 2,14+2,07 2,142 .07 2,14+2,07
L 23,5+20,6 26,78+22,77 26,44+21,93
][gl‘(’{gftﬂfm”;) P 10 8,1+1,7 8,2+2,0 7,78+1,53
K 6,78+1,14 6,78+1,14 6,78+1,14
L 17,05+£3,93 14,47+2,96 15,88+5,58
zelezo (U/ml) P 10 15,66+2,28 15,83+3,24 17,243,47
K 16,6+5,84 16,65,84 16,6+5,84

DISKUSE

Bolesti zad jsou nejcastéjsi diagnézou u nemoc-
nych lécenych na fyzioterapeutickych pracovis-
tich. Statistiky uvadi (Back Pain Facts & Statis-
tics, 2012), Ze az u 80 % jedinct v urcitém obdobi
zivota maji tyto bolesti trvaly charakter. Pfi¢in
je cela fada, jejich vycet vSak neni pfedmétem

naplné tohoto sdéleni. Pfi¢inou bolesti je vzdy
iritace misnich kofenti a zde probihajicich ste-
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rilnich zanétlivych procesti. Protoze bolest kaz-
dého znac¢né indisponuje, je cilem 1écby ji nejen
zmirnit, ale, je-li to mozné, i odstranit jeji prici-
nu. ProtoZe bolest je spojena se zanétlivym pro-
cesem, dochazi i ke zménam nékterych ptisobkii
imunitniho systému. Nami sledované cytokiny
patii mezi klicové. Jejich vzajemnou komunika-
ci se zvysuje jejich koncentrace v misté bolesti.
Nejnovéjsi publikace tlohu téchto cytokint po-



tvrzuji (Inoue, Nishimura, 2001; Albertini et al.,
2008; Urgellés-Lorié, 2009; Yamaura et al., 2009;
Chevalier et al., 2011; Nadeau et al., 2011; Pillari-
setti, 2011). Terapeuticky laser je s ispéchem po-
uzivan na fadé pracovist pro jeho protizanétlivy
ucinek (Inoue, Nishimura, 2001; Yamaura et al.,
2009; Chevalier et al., 2011), 1ze proto predpo-
kladat, ze ovliviiuje rovnéz hladinu protizanétli-
vych cytokinti v plazmé. Tuto skutecnost jsme se
rozhodli v nasi pilotni studii oveéfit.

ZAVER

Utinnost neinvazivni terapie ve smyslu anal-
getického efektu jsme potvrdili pomoci NRS.
V nasi studii jsme neprokazali statisticky vy-
znamné zmény u sledovanych cytokint; i v pri-
béhu 1écby byla jejich koncentrace ve fyziolo-
gickych hodnotach. Diavodem, ze proti jinym
sterilnim zanétiim nedochazi k odpovédi zkou-
manych cytokint, je pravdépodobné skutec-
nost, ze zanét v misté vystupu misnich kofent
ma maly rozsah, a proto i odpovéd organismu
je minimalni. Pfestoze nami ziskané vysledky
nepotvrdily pfedpokladany vliv terapeutického

laseru na metabolismus cytokinti, nelze vyloucit
interakci svételného zafeni a cytokinti. Pficinou
muze byt i nizsi citlivost kitd, které jsme v nasi
praci pouzili. Rovnéz jsme neprokazali mozny
vliv Zeleza jako faktoru, ktery maze ovlivnit po-
cit bolesti a stavu pacienta. Hodnoty CRP a rev-
matoidniho faktoru dokumentuji, Zze v prabéhu
lécby nedoslo ke zhorSeni zdravotniho stavu
sledovanych nemocnych. Revmatoidni faktor se
znacné lisi mezi skupinami L a P. Tento faktor je
nespecificky, a proto je pro jeho sledovani dtile-
zita dynamika, a ne absolutni hodnota. Statistic-
ky vyznamné zmény dynamiky u revmatoidni-
ho faktoru prokazany nebyly (p<0,05).

Dalsi praci zaméfime na hledani modelu, kte-
ry by nami ziskané poznatky v pilotni studii
potvrdil, nebo naopak odhalil prislusny mecha-
nismus.

Tento projekt byl podpofen grantem Studentskd gran-
tovd soutés, Ceské vysoké uceni technické v Praze
(SGS11/144/OHK4/2T/17).
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