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ADNOTARE 

Teza pentru gradul ştiinţific de doctor în medicină “Aspectele etiopatogenetice şi curative ale 

ulcerului cornean” a fost elaborată de Ceban Cornelia în cadrul catedrei Oftalmologie a Universităţii de 

Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, 2010. Lucrarea conţine 118 pagini dactilografiate 

şi include următoarele compartimente: introducerea, revista literaturii, materiale şi metode, 3 capitole cu 

rezultatele cercetărilor proprii, discuţii, concluzii, recomandări, bibliografia care citează 266 surse 

literare, anexe. Materialul ilustrativ: 31 tabele şi 35 figuri. În baza tezei au fost publicate 8 lucrări 

ştiinţifice, elaborată 1 recomandare metodică. 

Cuvinte-cheie: ulcer cornean, analiză comparativă, ozon, Bio-R, terapie asociată, tratament chirurgical, 

membrană amniotică, acoperire simplă, acoperire pliată. 

Domeniul de studiu: oftalmologie. 

Scopul şi obiectivele studiului: studierea etiologie, mecanismelor patogenetice şi a eficacităţii 

tratamentului complex al ulcerului cornean, prin utilizarea soluţiei ozonate, remediului adaptogen Bio-R 

şi a membranei amniotice cu elaborarea metodei optime de aplicare a acesteia. Studierea dinamicii 

simptomelor clinice, aprecierea marcherilor inflamaţiei sistemice şi ai statutului imun celular şi umoral, a 

concentraţiei citokinelor proinflamatorii serice, a indicilor lipoperoxidării şi studierea dinamicii acestora 

sub influenţa tratamentului complex cu includerea preparatului Bio-R, soluţiei ozonate şi asocierii lor, a 

tratamentului chirurgical prin acoperire cu membrană amniotică.  

Metodologia cercetării ştiinţifice. Studiul efectuat a fost clinico-analitic şi prospectiv. Subiecţii de 

studiu au fost selectaţi în mod aleatoriu, recrutarea cărora s-a bazat atât pe criterii de includere, cât şi de 

excludere. Culegerea datelor pentru cercetarea clinică a fost de tip „caz-martor”.  

Noutatea şi originalitatea studiului: au fost obţinute date clinice despre eficacitatea clinică a 

preparatului Bio-R şi a soluţiei ozonate în tratamentul ulcerelor corneene. A fost stabilit că suplimentarea 

Bio-R sau a soluţiei ozonate la tratamentul complex al ulcerului cornean determină regresarea mai rapidă 

a simptomelor clinice de bază ale patologiei, diminuarea valorilor indicilor sistemici ai inflamaţiei, 

normalizarea indicilor POL-SAO, acestea manifestându-se prin evoluţie clinică mai benignă a perioadei 

de stare a bolii, cât şi prin reducerea de 2 ori a complicaţiilor în perioada postterapeutică. A fost elaborată 

pentru prima dată în practica medicală o nouă metodă de aplicare a membranei amniotice în diferite 

procese inflamatorii ale corneei – acoperirea corneei cu membrană amniotică pliată, care permite 

întreţinerea unui contact mai îndelungat al corneei afectate cu membrana amniotică şi posedă acţiune 

traumatică neînsemnată.  

Semnificaţia teoretică: Acoperirea cu membrană amniotică pliată (AMAP) poate fi aplicată în calitate de 

măsură preoperatorie pentru transplantarea corneei în cazul schimbărilor trofice ale segmentului anterior 

al ochiului deoarece creează condiţii favorabile prin inhibarea neovascularizării corneei şi prin 

diminuarea procesului inflamator. Sunt elaborate recomandări clinice referitor la aplicabilitatea clinică a 

AMAP cu utilizarea membranei amniotice rehidratate după procesul de conservare prin liofilizare.  

Valoarea aplicativă. Aplicarea în practica medicală a operaţiei de acoperire cu amnion pliat a corneei 

favorizează reabilitarea mai eficientă şi mai rapidă a bolnavilor cu diverse patologii corneene grave. 

Utilizarea AMAP determină reducerea semnificativă de spitalizare a pacienţilor. 

Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele studiului, în particular metoda de apreciere a 

severităţii procesului inflamator în cheratitele ulceroase cu determinarea concentraţiei interleukinelor 

proinflamatorii şi ai markerilor inflamaţiei sistemice, au fost implementate în practica medicală de profil 

oftalmologic la Spitalul Clinic Republican, Spitalul Municipal „Sfânta Treime” şi în procesul de instruire 

al Univeristăţii de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” la catedra Oftalmologie. 
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АННОТАЦИЯ 

Диссертация «Этиопатогенетические и лечебные аспекты язвы роговицы» выполнена 

Чебан Корнелией, аспирант кафедры Офтальмологии Государственного Университета Медицины 

и Фармации им. Николая Тестемицану, Кишинев 2010. Структура диссертации: 118 страниц 

машинописи: включает: введение, обзор литературы, материал и методы исследования, 3 главы 

собственных результатов исследования, обсуждения, выводы, практические рекомендации. 

Библиография включает 266 источников. Работа иллюстрирована 31 таблицами и 35 рисунками. 

Результаты работы опубликованы в 8 научных работах и 1 методичесой рекомендации. 

Ключевые слова: язва роговицы, озон, Био-R, сочетанная терапия, амниотическая мембрана, 

покрытие. 

Цель и задачи исследования: изучить этиологию, мечанизмы патогенеза и эффективность 

консервативного и хирургического лечения язв роговицы с использованием метода озонотерапии, 

препарата Био-R и амниотической мембраны и разработки оптимального метода применения 

амниотической мембраны. Изучить динамику клинических симптомов, маркеров системного 

воспаления, концентрации провоспалительных цитокинов, клеточного и гуморального 

иммунитета, ПОЛ-АОЗ в процессе курсового лечения с использованием озона, Био-R и их 

сочетанного применения, а также хирургического лечения с применением амниотической 

мембраны. 

Новизна и оригинальность исследования: результатами проведенного исследования были 

получены новые данные о клинической эффективности адаптогена Био-R, метода озонотерапии и 

их сочетанного применения в лечении язвы роговицы. Было установлено, что добавление Био-R, 

озона и их сочетанного применения в комплексном лечении язв роговицы способствует более 

быстрой регрессии клинических проявлений заболевания, снижению уровня маркеров системного 

воспаления и провоспалительных цитокинов, нормализации показателей ПОЛ-АОЗ, что 

обеспечивает уменьшение в 2 раза пребывания больных в стационаре и снижение развития 

осложнений. Впервые при язвах роговицы была разработана новая методика хирургического 

лечения с применением покрытия роговицы сложенной амниотической мембраной. 

Теоретическое значение: Био-R, озон и их сочетанное применение, влияя на основные звенья и 

пусковые механизмы воспалительного процесса, в конечном итоге снижают уровень маркеров 

системного воспаления и провоспалительных цитокинов, нормализуют показатели ПОЛ-АОЗ, что 

существенно повышает эффективность лечения. 

Практическая значимость: включение в комплексную терапию Био-R, озона и их сочетанного 

применения положительно влияет на регрессию клинических симптомов, частоту и тяжесть 

возникновения осложнений заболевания, показатели качества жизни. Для определения активности 

воспалительного процесса и изучение эффективности терапии необходимо проводить 

исследование маркеров системного воспаления, ПОЛ-АОЗ и провоспалительных цитокинов. 

Использование в практической медицине операции покрытия роговицы сложенной амниотической 

мембраной способствует более быстрой реабилитации больных с тяжелыми заболеваниями 

роговицы. 

Внедрение результатов исследования: разработанные рекомендации по определению тяжести 

воспалительного процесса при язвенных кератитах с определением концентрации маркеров 

системного воспаления и провоспалительных цитокинов были внедрены в медицинскую практику 

глазного отделения РКБ и муниципальной больницы „Sfânta Treime”, в учебный процесс кафедры 

Офтальмологии Государственного Университета Медицины и Фармации им. Николая 

Тестемицану. 
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SUMMARY 

Scientific thesis for the degree of doctor in medicine “Etiopathogenetical and curative aspects of the 

corneal ulcer” was developed by Cornelia Ceban at the Department of Ophthalmology of the State 

University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2010. The work contains 118 

computer typed pages and includes: introduction, literature review, materials and methods, 3 chapters 

with the research results, discussion, conclusions, recommendations, bibliography which contains 266 

literary sources, appendices. 

Illustrative material: 31 tables and 35 figures. The results of the thesis were published in 8 scientific 

articles and 1 methodic recommendation. 

Keywords: corneal ulcer, comparative analysis, ozone, Bio-R, associated therapy, surgical treatment, 

amniotic membrane, single coverage, double coverage. 

Field of Study: Ophthalmology. 

Purpose and objectives of the study: to study the etiology, pathogenetic processes of the corneal ulcer 

and the efficacy of in its complex treatment using ozonized solution, the adaptogen remedy Bio-R and 

amniotic membrane in developing an optimal method of its application. To study the dynamics of clinical 

symptoms, systemic assessment of inflammation markers and cellular and humoral immune status, serum 

concentration of proinflammatory cytokines, indices of lipid peroxidation and to study their dynamics 

under the influence of the complex treatment including the preparation Bio-R, the ozone solution and 

their combination and under the influence of the surgical involvement by amniotic membrane coverage. 

Research methodology. The study has an analytical, clinical and prospective nature. The study subjects 

were selected randomly, the recruitment of whom was based on both criteria of inclusion and exclusion. 

Collectioning of the data for the clinical research was of "case-control". 

Novelty and originality of the study: Clinical data on the clinical efficacy of the preparation Bio-R and 

ozonized solution in the treatment of corneal ulcers were obtained. It was determined that 

supplementation of Bio-R or ozone solution to the complex treatment of corneal ulcers determines a 

quicker regression of the clinical symptoms of the disease, reduction in the levels of systemic indices of 

inflammation, normalization of POL-SAO indices, which manifested by a more benign clinical course of 

the disease and by a 2-fold reduction of complications of the illness after the therapy. For the first time in 

medical practice it was developed a new method of application of the amniotic membrane in various 

types of corneal ulcer - the coverage of the cornea with folded amniotic membrane, which allows a longer 

contact between the affected cornea and the amniotic membrane. 

Theoretical significance: coverage with folded amniotic membrane (CFAM) may be used as a measure 

for preoperative corneal transplant if trophic changes of anterior segment of the eye by creating favorable 

conditions through inhibition of corneal neovascularisation and cropping of the inflammatory process. 

The developed clinical recommendations refer to the clinical usefulness of the CFAM using rehydrated 

amniotic membrane after preservation by lyophilization. 

Applicative value. The usage in medical practice of covering of the cornea with folded amnion allows a 

more efficient and rapid rehabilitation of patients with various severe corneal pathology. Using CFAM 

causes significant reduction of hospitalization of patients. 

Implementation of scientific results. Results of the study, particularly the method of assessment of 

severity of inflammation in ulcerative keratitis by determining the concentration of proinflammatory 

interleukins and markers of systemic inflammation, have been implemented in medical practice in 

Ophthalmology department of the Republican Clinical Hospital, Municipal Hospital „Sfânta Treime” and 

in the learning process of the department of Ophtalmology of the State University of Medicine and 

Pharmacy “Nicolae Testemitanu”. 
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LISTA ABREVIERILOR UTILIZATE 

 

AAT – activitatea antioxidantă totală; 

AMAP – acoperirea cu membrană amniotică pliată; 

AV – acuitatea vizuală; 

CAT – catalaza; 

CD3+ – limfocite-T; 

CD4+ – limfocite-T helper/inductor; 

CD8+ – limfocite-T supresor/killer; 

CD16+ – celule-NK (natural killer); 

CD22+ – B-limfocite; 

CD4+/CD8+ – indicele imunoreglator; 

CH – cheratita herpetică; 

DAM – dialdehida malonică; 

HSV – virusul herpes simplex; 

IgA – imunoglobulina-A; 

IgG – imunoglobulina-G; 

IgM – imunoglobulina-M; 

IL-1β – inteleukina-1β; 

IL-8 – inteleukina-8; 

IMSP – Instituţia Medico-Sanitară Publică; 

LC – lentilă de contact; 

MA – membrană amniotică; 

MAP – membrană amniotică pliată; 

OHB – oxigenarea hiperbarică; 

PC-R – proteina-C reactivă; 

POL – peroxidarea lipidică; 

SCN – stafilococi coagulazo-negativi; 

SCP – stafilococi coagulazo-pozitivi; 

SCR – Spitalul Clinic Republican; 

sIgA – imunoglobulina-A secretorie; 

SOD – superoxiddismutaza; 

TNF – tumor necrosis factor- (factorul necrozei tumorale-). 
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INTRODUCERE 

Actualitatea problemei 

Una dintre problemele actuale ale oftalmologiei moderne este tratamentul ulcerelor 

corneene, fapt care este determinat de majorarea frecvenţei şi de severitatea evoluţiei patologiei 

date care duc la diminuarea semnificativă a acuităţii vizuale, iar deseori şi la pierderea globului 

ocular. 

Conform datelor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS), printre cauzele care pot 

conduce la pierderea ireversibilă a vederii orbirea corneană ocupă locul trei [4, 248]. Dintre toate 

bolile oftalmice, cea mai mare importanţă clinică şi socială au bolile inflamatorii ale ochilor din 

cauza prevalenţei şi a adresabilităţii pacienţilor în instituţiile medicale [7, 14, 26, 249]. 

În structura morbidităţii generale a ochilor bolile inflamatorii ale corneei ocupă 

aproximativ 20% [27, 32, 94], dintre care cele mai grave sunt afecţiunile herpetice [1, 9, 11, 

233], purulente [2, 5, 127, 236, 238, 246], cât şi cheratitele ce apar pe fundalul bolilor de sistem 

ale organismului [144, 228, 234, 255, 256]. 

Printre patologiile bacteriene ale ochiului un loc aparte ocupă ulcerul cornean, care face 

parte din bolile oculare grave, greu curabile şi aproape întotdeauna finisează cu scăderea 

semnificativă a acuităţii vizuale. Ponderea ulcerelor corneene constituie 6–23,2% [3, 56, 135, 

250, 258, 265]. 

Dezvoltarea în ultimii ani a tehnologiilor microchirurgicale, accesul cornean în intervenţia 

de extragere a cataractei cu implantarea pseudofacului, microtraumatismul corneei, purtarea 

prelungită a lentilelor de contact (LC) majorează numărul de complicaţii de natură inflamatorie 

în structura bolilor infecţioase oculare [6, 7, 13, 46, 241, 260, 264]. 

Frecvenţa complicaţiilor ulcerelor corneene de tip abces al corneei, descemetocele, 

perforaţie, endoftalmită şi panoftalmită variază de la 9% la 37,9% în cazul ulcerelor bacteriene, 

pe când în ulcerele imune – 19–32%, iar în cazul arsurilor – în 21–76% din cazuri [258]. 

Potrivit teoriilor moderne, principalul factor de risc pentru evoluţia gravă a procesului 

inflamator cu orice localizare este dereglarea sistemului imun cu dezvoltarea ulterioară a 

deficitului imunitar secundar, determinat de numeroşi factori: infecţioşi şi neinfecţioşi, stresul 

acut şi cronic, tulburări de alimentaţie, utilizarea îndelungată şi nejustificată a medicamentelor cu 

proprietăţi imunosupresive [20, 41, 53, 63]. 

Tratamentul bolilor severe ale corneei, care includ ulcerele şi eroziunile persistente, 

cheratita superficială cu ulcerare, defectele epiteliale persistente ale transplantului cornean, este o 

problemă dificilă şi actuală a oftalmologiei [70, 72, 87]. 
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O abordare tradiţională în tratamentul ulcerelor corneene este tratamentul intensiv cu 

preparate antibacteriene, antiinflamatorii, desensibilizante, precum şi măsuri care sporesc trofica 

şi regenerarea [2, 6, 94].  

La momentul de faţă sunt evidente rezultatele negative ale terapiei antibacteriene 

tradiţionale: dezvoltarea disbacteriozei şi acutizarea infecţiei micotice, majorarea numărului de 

tulpini de microorganisme polirezistente la antibiotice, dezvoltarea reacţiilor alergice. 

Problemele care apar în tratamentul ulcerelor corneene sunt în mare parte determinate şi de 

faptul că în 44,8–52,7% din cazuri nu se poate determina agentul cauzal, iar tratamentul se 

efectuează empiric în baza tabloului clinic. Necorespunderea rezultatelor cu aşteptările scontate 

ale terapiei standarde şi frecvenţa înaltă a apariţiei complicaţiilor determină necesitatea de a 

elabora noi metode de tratament al ulcerelor corneene. 

Tratamentul contemporan al pacienţilor cu această patologie oculară nu este întotdeauna 

eficient. Majoritatea cercetătorilor moderni raportează o creştere a rezistenţei microbiene la 

preparartele antibacteriene utilizate frecvent [264, 265], precum şi o sporire a infecţiilor gram-

negative, mult mai agresive. Elaborarea şi implementarea medicamentelor noi menite să 

îmbunătăţească metodele de tratament conservator al acestei patologii de multe ori nu dă un efect 

pozitiv, chiar şi în procesul terapeutic intensiv combinat [17, 62, 72]. 

În orice stări patologice corneene este necesar de a crea condiţii specifice pentru stimularea 

capacităţii de regenerare şi diferenţiere a celulelor-stem locale. Crearea unor astfel de condiţii 

este posibilă prin utilizarea membranei amniotice datorită componenţilor ei biologic activi 

(factorul epidermal de creştere, factorul transformator, factorul principal de creştere a 

fibroblaştilor şi endotelinele care stimulează proliferarea, migrarea şi diferenţierea celulelor-stem 

epiteliale), precum şi substanţe care previn apoptoza epiteliului şi inhibă dezvoltarea fibrozei 

[258, 261, 266]. 

Membrana amniotică umană posedă plasticitate şi duritate înaltă, nu împiedică trecerea 

preparatelor farmacologice din sacul conjunctival spre cornee, fapt care permite utilizarea ei ca 

barieră biologică universală. Membrana amniotică este, de asemenea, semitransparentă, ceea ce 

permite observarea în dinamică a procesului patologic în cornee. 

Folosirea pe larg a membranei amniotice în oftalmologie, în special pentru tratamentul 

cheratitelor infecţioase, permite de a utiliza această metodă întru majorarea eficacităţii 

terapeutice a acoperirii corneei cu material biologic din membrana amniotică la pacienţii cu ulcer 

cornean. 

Proprietăţile membranei amniotice sunt regeneratoare, antivirală, antibacteriană şi 

imunosupresivă. Acestea, împreună cu durabilitatea şi elasticitatea MA, determină cercetătorii şi 

medicii clinicieni să folosească amnionul în tratamentul ulcerelor corneene. 
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Astfel, în prezent mai există loc pentru studiul membranei amniotice ca alternativă în 

tratamentul chirurgical al proceselor ulceroase corneene, sunt necesare metode noi, mai 

performante pentru obţinerea efectului maxim şi întreţinerea unui contact cât mai îndelungat 

între membrana amniotică şi corneea afectată. 

Scopul studiului: 

Studierea etiopatogenezei şi a eficacităţii tratamentului complex al ulcerului cornean, prin 

utilizarea soluţiei ozonate, remediului adaptogen Bio-R şi a membranei amniotice cu elaborarea 

metodei chirurgicale optime de aplicare a acesteia. 

Obiectivele studiului: 

1. Studierea structurii etiologice şi aprecierea factorilor patogenetici predominanţi în 

dezvoltarea ulcerelor corneene şi evaluarea acestora pe parcursul tratamentului. 

2. Aprecierea marcherilor inflamaţiei sistemice şi ai statutului imun celular şi umoral, a 

concentraţiei citokinelor proinflamatorii serice, a indicilor lipoperoxidării şi studierea 

dinamicii acestora pe parcursul tratamentului complex cu includerea preparatului Bio-R, 

soluţiei ozonate şi combinaţiei lor în ulcerele corneene de diferită gravitate. 

3. Studierea evoluţiei simptomelor clinice ale procesului ulceros, a dimensiunilor defectului 

ulceros şi a evoluţiei generale a patologiei pe parcursul tratamentului complex cu includerea 

preparatului Bio-R, soluţiei ozonate şi combinării acestora. 

4. Aprecierea comparativă a eficacităţii schemelor terapeutice aplicate în tratamentul ulcerelor 

corneene prin analiza tabloului clinic, a markerilor inflamaţiei sistemice, a concentraţiei 

citokinelor proinflamatorii serice, a statutului imunologic şi a indicilor peroxidării lipidice. 

5. Studierea dinamicii procesului ulceros, a dimensiunilor defectului ulceros şi a evoluţiei 

generale a patologiei în urma tratamentului microchirurgical prin acoperire simplă şi 

acoperire cu membrană amniotică pliată a corneei bolnavilor cu ulcer cornean. 

6. Determinarea influenţei tratamentului microchirurgical cu aplicarea membranei amniotice 

asupra dinamicii concentraţiei citokinelor proinflamatorii serice, indicilor inflamaţiei 

sistemice, statutului imunologic şi lipoperoxidării la bolnavii cu ulcer cornean. 

Noutatea ştiinţifică şi originalitatea studiului 

Tratamentul ulcerelor corneene este una dintre problemele actuale ale oftalmologiei 

moderne deoarece nu este întotdeauna eficient. În teză am soluţionat posibilitatea majorării 

eficacităţii tratamentului ulcerului cornean. 

• În urma studiului efectuat au fost obţinute date clinice despre eficacitatea preparatului 

adaptogen Bio-R şi a soluţiei ozonate în tratamentul ulcerelor corneene. A fost stabilit că 

suplimentarea Bio-R sau a soluţiei ozonate la tratamentul complex al ulcerului cornean 
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determină regresarea mai rapidă a simptomelor clinice de bază ale patologiei, diminuarea 

concentraţiilor indicilor sistemici ai inflamaţiei, normalizarea indicilor POL-SAO. 

• A fost demonstrată superioritatea tratamentului suplimentat cu Bio-R sau soluţie ozonată, 

care s-a manifestat atât prin evoluţie clinică mai benignă a bolii, cât şi prin reducerea de 2 ori 

a complicaţiilor în perioada postterapeutică. 

• S-a constatat ştiinţific că includerea Bio-R şi a soluţiei ozonate în tratamentul bolnavilor cu 

ulcer cornean reduce perioada de vindecare, numărul complicaţiilor şi ameliorează funcţia 

vizuală. 

• Pentru prima dată în practica medicală a fost elaborată o nouă metodă de aplicare a 

membranei amniotice în diferite procese ulceroase ale corneei – acoperireaa corneei cu 

membrană amniotică pliată, care permite menţinerea unui contact mai îndelungat al corneei 

afectate cu membrana amniotică şi sporeşte revindecarea. 

• În urma cercetărilor clinice efectuate a fost argumentată necesitatea efectuării acoperirii cu 

membrană amniotică pliată a corneei în stările patologice care nu răspund la tratamentul 

medicamentos. 

Importanţele practică şi teoretică ale lucrării 

1. Includerea în tratamentul complex al ulcerelor corneene a soluţiei ozonate, preparatului Bio-

R şi a asocierii lor contribuie la regresarea de 2 ori mai rapidă a simtomelor clinice, 

markerilor inflamaţiei sistemice şi ai statutului imun. 

2. Aplicarea în practica medicală a operaţiei de acoperire cu membrană amniotică pliată a 

corneei favorizează reabilitarea mai eficientă şi mai rapidă a bolnavilor cu variate patologii 

corneene grave. 

3. În baza studiului clinic amplu au fost stabilite termenele şi indicaţiile către aplicarea 

membranei amniotice referitoare la aplicabilitatea clinică a acesteia. 

4. Metoda de acoperire cu membrană amniotică pliată este eficientă în cheratitele şi eroziunile 

cu evoluţie prelungită, în defectele epiteliale persistente pe transplantele corneene, în 

patologii corneene diverse asociate cu ulcer cornean care răspund nesatisfăcător la 

tratamentul conservativ. 

5. Acoperirea cu membrană amniotică pliată poate fi aplicată în calitate de măsură preoperatorie 

pentru transplantarea corneei în cazul schimbărilor trofice ale segmentului anterior al 

ochiului deoarece creează condiţii favorabile prin inhibarea neovascularizării corneei şi 

rezolvarea procesului inflamator. 

6. Sunt elaborate recomandări practice referitoare la utilizarea AMAP prin intermediul 

membranei amniotice rehidratate după procesul de conservare prin liofilizare. 

7. Utilizarea AMAP determină reducerea semnificativă a perioadei de spitalizare a pacienţilor. 
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Rezultatele ştiinţifice principale înaintate spre susţinere: 

1. Includerea soluţiei ozonate, a preparatului adaptogen Bio-R şi a combinării lor în tratamentul 

complex al pacienţilor cu ulcer cornean determină majorarea esenţială a eficienţei 

tratamentului, diminuează perioada de spitalizare şi numărul de cazuri complicate de câteva 

ori. 

2. Soluţia fiziologică ozonată, preparatul adaptogen şi utilizarea combinată a lor manifestă un 

efect clinic evident, determină rezolvarea mai rapidă a procesului inflamator şi ameliorează 

microcirculaţia mai evident în comparaţie cu tratamentul standard. 

3. Metoda elaborată de acoperire a corneei cu membrană amniotică  pliată reprezintă o cale 

optimă de aplicare îndelungată a membranei amniotice pe corneea lezată, fapt care sporeşte 

exploatarea mai eficientă a proprietăţilor amnionului. 

4. Acoperirea cu MA pliată este mai eficientă la bolnavii cu eroziuni corneene recidivante, 

defecte corneene persistente, cheratite superficiale complicate cu ulcer. 

5. Aplicarea metodei de acoperire cu membrană amniotică pliată în cazul ulcerelor profunde şi 

persistente ale corneei poate servi drept etapă de pregătire pentru transplantare a corneei, iar 

în unele cazuri chiar o poate preveni. 

Implementarea rezultatelor 

Rezultatele studiului efectuat şi, în special, utilizarea soluţiei ozonate şi a preparatului 

autohton adaptogen de origine vegetală Bio-R în tratamentul ulcerului cornean au fost 

implementate în practica medicală în secţia Oftalmologie a IMSP Spitalul Clinic Republican. 

Utilizarea membranei amniotice şi aplicarea metodelor micro-chirurgicale de acoperire simplă şi 

AMAP în tratamentul ulcerului cornean au fost implementate în practica medicală în secţia 

Oftalmologie a IMSP Spitalul Clinic Republican. Metodele de tratament conservativ şi 

chirurgical elaborate au fost implementate în procesul de instruire al catedrei Oftalmologie a 

Universităţii de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”.  

Aprobarea rezultatelor 

Rezultatele de bază ale tezei au fost prezentate şi discutate la: Conferinţa a XV-a Ştiinţifică 

Internaţională „Bioetica, filosofia şi medicina în strategia de asigurare a securităţii umane”, 14 

aprilie 2010; Conferinţa Ştiinţifico-Practică „Medicina modernă, actualităţi şi perspective” 

consacrată aniversării de 40 de ani ai Spitalului Clinic al Ministerului Sănătăţii 2010.  

Rezultatele studiului au fost aprobate la Şedinţa catedrei Oftalmologie (procesul verbal 

nr.14 din 18.06.2010) şi la Seminarul Ştiinţifico-metodic Republican „Otorinolaringologie şi 

Oftalmologie” al USMF „Nicolae Testemiţanu” (procesul verbal nr. 4 din 27.10.2010). 
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Publicaţii în baza rezultatelor tezei 

În baza rezultatelor tezei au fost publicate 8 articole ştiinţifice şi a fost elaborată o 

recomandare metodică. 

Volumul şi structura tezei 

Teza enumeră 118 pagini dactilografiate şi include: introducerea, revista literaturii, 

materiale şi metode, 3 capitole de rezultate ale cercetărilor proprii, discuţii, concluzii şi 

recomandări. Materialul ilustrativ: 31 tabele şi 35 figuri. Indicele bibliografic – 266 surse 

literare. 
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1. PROBLEME ACTUALE DE ETIOLOGIE, PATOGENEZĂ ŞI  

TRATAMENT AL ULCERELOR CORNEENE (revista literaturii) 

 

1.1. Rolul medico-social al ulcerului cornean. 

Procesele infecţioase oculare au un rol medico-social important care este determinat de 

incidenţa înaltă şi afectarea severă a acuităţii viziale. Conform unor date în Federaţia Rusă anual 

se adresează după ajutor medical circa 10 milioane de bolnavi cu procese infecţioase oculare, 

între timp incidenţa acestui tip de afecţiuni oculare este în creştere [266]. Lotul principal de 

pacienţi care se adresează cu apariţia acută a sindromului de „ochi roşu” sunt pacienţii cu infecţii 

oculare. În general, procesele infecţioase şi, mai rar, neinfecţioase ale ochiului sunt unele dintre 

cele mai răspândite procese patologice. În conformitate cu datele analizei epidemiologice, 

bolnavii cu afecţiuni inflamatorii ale ochiului ocupă locul întâi printre pacienţii care s-au adresat 

la policlinică, având o cotă de 40,2% în Federaţia Rusă. Procesele infecţioase sunt cauza a  circa  

80% dintre pierderile temporare ale capacităţii de muncă, a 50% dintre spitalizări, până la 10-

30% din cazuri de cecitate [248, 249]. 

Cea mai frecventă localizare a infecţiei oculare este conjunctiva (conjunctivita), iar cea mai 

severă – afectarea corneei (cheratită, ulcer cornean etc.) şi a membranelor oculare interne (uveită, 

endoftalmită). Din numărul general de bolnavi cu patologii infecţioase 66,7% îi constituie 

bolnavii cu conjunctivită, 23,3% – cu blefarite, pe când cheratitele constituie 4,2%, iar uveitele, 

corioretinitele şi neuritele – până la 5,8%, însă drept consecinţă a tuturor acestor afecţiuni este 

afectarea în diferită măsură a acuităţii vizuale [8, 236, 245, 247, 251]. 

Corneea este o structură anatomică importantă a ochiului, de proprietăţile sale 

(transparenţa, capacitatea de refracţie) depinde calitatea vederii. Legăturile neuro-vasculare care 

leagă organele interne într-un macroorganism integru în acelaşi timp predispun către posibilitatea 

penetrării infecţiilor sau a altor agenţi patologici din aceste organe în cornee [8, 27, 50, 72, 221, 

250]. Pe de altă parte, particularităţile de amplasare a corneei determină riscul de deteriorare a ei 

de către diverşi agenţi externi (mecanici, chimici, biologici, etc.). Ca răspuns la orice fel de 

leziune, în cornee se formează o verigă patogenetică a focarului inflamator – infiltraţia. În cazul 

penetrării în cornee a unui agent patogen agresiv (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, etc.) [76, 180, 181], activitatea enzimelor proteolitice şi a toxinelor ale căruia este extrem 

de mare, în asociere cu rezistenţa redusă a macroorganismului, deseori favorizează dezvoltarea 

infiltratului în defect ulceros. În plus, în procesul de formare a ulcerului participă activ şi 

enzimele proteolitice ale procesului de fibrinoliză [99, 108, 131, 169, 184, 265]. 
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1.2. Etiologia şi patogeneza bolilor inflamatorii ale corneei. 

Etiologia bolilor corneei este diversă, polimorfă şi studiată bine, însă acest fapt nu 

diminuează importanţa problemei, deoarece frecvenţa bolilor corneene rămâne înaltă şi orice 

patologie gravă a corneei conduce la invalidizare [5, 51, 91, 169, 196].  

Ulcerul cornean reprezintă una dintre bolile grave ale ochilor, dificile de tratat, aproape 

întotdeauna având drept urmări deficienţe vizuale, până la orbire [248, 249, 250]. Procesul 

ulceros poate cuprinde orice parte a corneei, însă afectarea zonei centrale este cea mai severă,  

mai dificilă de vindecat, iar cicatrizarea în acest caz întotdeauna conduce la scăderea 

semnificativă sau la pierderea vederii [7, 27, 48, 91, 143, 242]. 

Studii recente privind epidemiologia bolilor inflamatorii ale ochiului aduc date noi şi 

demonstrează tendinţele apariţiei lor mai frecvente din cauza factorilor de risc exogeni:  

• traumatismul cornean, care include factori chimici, termici, actinici şi corpuri străine; 

traumatismele corneene cauzează dezvoltarea secundară a cheratitelor herpetice în 10,5%, 

bacteriene în – 23,7% şi micotice – în 17,5% din cazuri [10, 17, 21, 71, 78];  

• lentilele de contact, în special în caz de purtare îndelungată, impuritatea containerelor pentru 

lentilele de contact; 42% dintre cheratitele bacteriene şi 85–86% dintre cheratitele 

acantozice amebiene sunt legate de încălcarea regimului de purtare a lentilelor de contact [7, 

13, 44, 75]. Riscul de apariţie a cheratitei bacteriene din cauza lentilelor de contact, conform 

FDA, variază de la 0,21% până la 0,28% anual [92, 94, 248];  

• intervenţiile chirurgicale efectuate anterior asupra corneei, dehiscenţa suturilor;  

• coliruri oftalmice şi instrumentele contaminate;  

• terapia medicamentoasă locală cu corticosteroizi, antibiotice, anestezice; 

• utilizarea de către pacienţi a colirurilor fără prescripţie medicală; 

• afecţiuni ale anexelor oculare:  

- conjunctivită, în special bacteriană acută;  

- blefarită, canaliculită, dacriocistită;  

- trichiasis, entropion sau ectropion;  

- lipsă sau insuficienţă de lacrimă;  

- afectarea perechilor de nervi cranieni III, V, VII. 

• afecţiuni corneene:  

- reducerea sensibilităţii corneei;  

- cheratopatie buloasă;  

- eroziuni şi microeroziuni;  

- infecţii secundare (virale sau bacteriene).  
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Este important de remarcat rolul factorilor de risc endogeni în dezvoltarea bolilor 

inflamatorii ale ochiului:  

• diabetul zaharat;  

• malnutriţia, bolile care cauzează slăbirea organismului;  

• bolile de origine imună, inclusiv bolile imunodeficitare;  

• dermatita atopică şi alte boli tegumentare;  

• carenţa de vitamine;  

• artrita reumatoidă;  

• terapia cu imunosupresive;  

• tratamentul sistemic cu corticosteroizi;  

• terapia cu imunosupresive locale: corticosteroizi, ciclosporină, mitomicină;  

• terapia generală în tumori, în transplant de organe şi în boli sistemice.  

Însemnătatea medico-socială a acestui grup de boli este determinată de mai mulţi factori:  

• prevalenţă mare – conform datelor literaturii, bolile inflamatorii ale ochiului afectează 

aproximativ 16 milioane de persoane, 40,2% dintre care sunt tratate la domiciliu şi până la 

50% – în spital [7, 14, 26, 78, 249];  

• decurgerea recidivantă; focare noi de infecţii; riscul de reducere a acuităţii vizuale şi 

dezvoltarea orbirii [17, 25, 35, 50, 56, 64, 80]. 

Ulcerele corneene sunt cauza handicapului la 25% din numărul total de persoane cu 

deficienţe de vedere; anual numărul de persoane cu cecitate monoculară se majorează cu 1,5–2 

milioane din cauza ulcerelor corneene şi a traumatismelor [13, 240, 242, 249].  

Ulcerul cornean prezintă un interes deosebit în structura bolilor inflamatorii ale ochiului, 

fiind o boală oculară gravă şi dificil de tratat şi care, aproape întotdeauna, conduce la insuficienţă 

vizuală [7, 32, 53, 92, 169, 185]. Ulcerul cornean de etiologie bacteriană constituie 27,6 – 47,8% 

din leziunile corneei, se poate solda cu pierderea anatomică a ochiului (8%) prin enucleare [248]. 

Principalii agenţi cauzali ai ulcerelor corneene bacteriene sunt: stafilococii – 23,6%; 

streptococii – 22,6%, pneumococii – 17,6%, Pseudomonas aeruginosa – 15,7%, gonococul – 6%. 

Ulcerul cornean de origine micotică se întâlneşte în prezent, conform lui Maychuk, în 5,2% din 

cazuri [246, 247, 248]. Stafilococii sunt microorganisme gram-pozitive, sferice, imobile şi 

nesporogene. Ei declanşează procesul inflamator prin multiplicare şi invaziune tisulară, totodată 

eliminând în mediul extern substanţe extracelulare în cantităţi enorme: exotoxina, leucocidina, 

enterotoxina. Stafilocoii se divizează în coagulazo-pozitivi şi coagulazo-negativi (SCN) în 

dependenţă de prezenţa sau lipsa capacităţii de a sintetiza enzima coagulaza. Unul dintre 

reprezentanţii stafilococilor coagulazo-pozitivi este Staphylococcus aureus. Dintre stafilococii 
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coagulazo-negativi (SCN) fac parte: S. epidermidis, S. hominis, S. saprophiticus, S. capitis, S. 

intermedius, S. warneri, S. lugdunensis ş.a. stafilococii intră în componenţa florei normale a 

pielii şi mucoaselor, însă deseori pot fi cauza diferitor boli inflamatorii oculare ca: conjunctivita 

acută sau cronică, blefarita cronică, cheratita şi endoftalmita cronică. De fapt, apartenenţa SCN 

la flora normală a conjuunctivei sau la grupul de microorganisme potenţial patogene este 

discutabilă. Acest fapt se datorează, în principal, frecvenţei înalte a SCN în etiologia infecţiilor 

oculare [2, 12, 83, 110, 111]. Cu toate acestea, SCN pot fi colectaţi din frotiurile conjunctivale 

ale pacienţilor fără semne certe de proces infecţios în 25–78% [141, 177, 258]. Însă cantitatea 

unităţilor formatoare de colonii în aceste cazuri este neînsemnată, deoarece în condiţii normale 

conjunctiva este spălată permanent de lacrimă care conţine componente bactericide, în special 

lizozimul. În acelaşi timp are loc atât distrugerea enzimatică, cât şi eliminarea mecanică a 

bacteriilor. Colonizarea conjunctivei de către bacterii are loc doar în cazul dereglării producerii 

de lacrimă, a eliminării acesteia sau a conţinutului acesteia. De asemenea există microorganisme 

rezistente la lizozim, iar în asociere cu adezivitatea puternică a acestora la suprafaţa conjunctivei 

pot declanşa procesul infecţios [12, 39, 42]. SCN pot provoca inflamaţia corneei în cazul 

afectării epiteliului acesteia, de exemplu în traumatism sau intervenţie chirurgicală. La momentul 

de faţă aceşti agenţi patogeni ocupă unul dintre locurile de frunte în etiologia cheratitelor 

infecţioase. Astfel, SCN au format 20,9% dintre toţi agenţii cauzali ai cheratitelor. Printre ei 

domina Staphylococcus epidermidis (57,1%), locul doi fiind ocupat de Staphylococcus hominis 

(22,8%). Studiile efectuate de către Asociaţia americană a chirurgiei catarctei şi dereglărilor 

refractare în 2004 au arătat că mai mult de 60% dintre cheratitele post-LASIK erau cauzate de 

către S. aureus ori SCN [252].  

Conform rezultatelor obţinute, Sitnik G.V. specifică că la bolnavii cu evoluţie cronică 

primară a ulcerelor corneene în 92,2% din cazuri s-au depistat SCN şi S. aureus. În acelaşi timp, 

din punct de vedere patogenetic, aceste ulcere erau neurotrofice în 29,5% din cazuri şi 

postraumatice în acelaşi număr de cazuri. Flora gram-negativă s-a depistat excepţional în cazul 

ulcerelor corneene purulente acute, 88,9% dintre care erau de origine posttraumatică. Flora mixtă 

s-a depistat în 9% din cazuri. În 10,3% din cazuri a avut loc infectarea repetată pe parcursul a 2 

luni de după finisarea tratamentului [258]. 

În ultimii ani s-au remarcat schimbări majore în epidemiologia ulcerelor corneene 

bacteriene: cel mai frecvent se întâlnesc leziunile cauzate de Pseudomonas aeruginosa şi 

gonococcus [85, 87, 102, 104, 107]. 

La 192 de pacienţi în vârstă de 19–83 ani s-au studiat etiologia şi patogeneza ulcerelor 

corneene. În rezultatul studiului s-a stabilit majorarea cotei agenţilor cauzali ca: Pseudomonas 

aeruginosa, Enterobacter spp., însă pe primul loc totuşi se află S. epidermidis şi S. aureus. La 
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analiza factorilui etiologic s-a stabilit majorarea evidentă a dezvoltării ulcerului cornean în cazul 

purtării lnetilelor de contact: de la 23,3% în anul 2005 până la 41,5% în anul 2009. Autorii 

subliniază ca există o tendinţă de majorare a ulcerelor corneene cauzate de Bacilul pianocianic. 

În legătură cu acest fapt, algoritmul terapeutic în baza Floxalului (picături oftalmice şi unguent) 

şi Fortumului (injecţii parabulbare şi intramusculare) poate fi indicat în cazul depistării florei 

respective [264]. 

Potrivit studiilor efectuate în ultimii ani, dintre frotiurile colectate din ulcerele corneene în 

medie 20% se depistează Stafilococul auriu, 80% în medie – pseudocultură de microorganisme 

[2, 12, 83, 110, 111]. Printre bacteriile depistate predominau: Staphylococcus aureus [145], 

Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp. [73, 76, 170]. În aprox. 50% din cazuri s-a obţinut 

doar floră bacteriană, în aprox. 20% – floră bacteriană asociată cu ciuperci, în aprox. 25% – doar 

ciuperci [33, 34, 71, 73, 93, 95].  

Actualmente, tratamentul infecţiilor bacteriene este dificil din cauza a doi factori:  

• creşterea numărului de tulpini de germeni patogeni rezistenţi la antibioticele utilizate 

frecvent. De exemplu, utilizarea pe scară largă a gentamicinei în maladii oftalmologice a 

determinat creşterea numărului de tulpini rezistente la acest antibiotic până la aprox. 60% 

[22, 40, 54, 97, 98];  

• majorarea cotei agenţilor patogeni gram-negativi de 2 ori şi mai mult [88, 101]. 

Conform unor studii din SUA, în ultimii 5 ani raportul dintre agenţii patogeni gram-pozitivi 

şi gram-negativi s-a schimbat de la 81,8% / 18,1% la 51,4% / 48,6% [73].  

Au fost depistate culturi de enterococi rezistente la vancomicină, fiind publicate informaţii 

alarmante referitoare la creşterea rezistenţei la grupul nou de antibiotice – chinolonele [109]. 

Conform unor studii, numărul de tulpini de stafilococ rezistente la ciprofloxacină s-a majorat de 

la 5,8% până la 35% [175], precum şi la ofloxacina – de la 4,7% până la 55,4% [252]. În India au 

fost separate 22 de tulpini de Pseudomonas aeruginosa rezistente la ciprofloxacină [137, 170]. Se 

consideră că utilizarea ciprofloxacinei intern pe scară largă în practica medicală generală a 

condus la creşterea rezistenţei germenilor patogeni până la 76-82% [59, 103, 105]. 

În ultimii ani se petrece un număr mare de cercetări în scopul studierii patogenezei şi a 

etiologiei ulcerului cornean în baza cărora se elaborează algoritmuri de farmacoterapie optime. 

Conform datelor a fost descoperită tendinţa către majorarea cotei agenţilor patogeni cauzali 

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter etc., cu toate că pe primul loc încă rămân Staphylococcus 

epidermidis şi St. aureus.  

În studiul efectuat pe 192 pacienţi (192 ochi) cu ulcere corneene de diferită etiologie s-au 

studiat schemele terapeutice care conţin Floxal, Cipromed şi gentamicină în instilaţii. În formele 

severe şi persistente, tratamentul complex a inclus injectări parabulbare şi intramusculare cu 
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antibiotice: în lotul I – Fortum; lotul II – gentamicină. Observările clinice înregistrate de către 

autori demonstrează un avantaj major a schemei terapeutice aplicate în lotul I în comparaţie cu 

lotul II şi mai evident cu lotul III. Termenele de dispariţie a microflorei în frotiuri au variat în 

dependenţă de severitatea patologiei: de la 4,1 până la 8,2 zile în lotul I; de la 4,8 până la 8,6 în 

lotul II şi de la 5,2 până la 10,3 zile în lotul III de pacienţi. Termenele de epitelizare a ulcerului 

de asemenea au variat: în lotul I – de la 4,7 până la 12,7 zile; lotul II – de la 5,3 până 14,3 zile; 

lotul III – 6,1 până la 16,2 zile. Autorii argumentează utilizarea algoritmului terapeutic în baza 

Cipromedului şi a gentamicinei la bolnavii de ulcer cornean de severitate medie [264]. 

Actualmente, drept cauză principală a patologiei infecţioase corneene este recunoscut 

virusul herpes simplex (HSV). Acest fenomen se datorează faptului că infecţia cu herpes este cea 

mai frecventă infecţie virală a omului în prezent, care există în organism o perioadă îndelungată 

sub formă latentă [15, 18, 19, 37, 38, 57]. Potrivit lui I.F. Maychuk HSV este cauza a 66,6% din 

patologia corneei, 55,1% din ulcere corneene, peste 60% din cecitate corneană şi mai mult de 

80% din incapacitatea de muncă [246]. Cele mai frecvente forme ale infecţiei herpetice oculare 

sunt cheratita herpetică (CH), care ocupă aproximativ 20–50% dintre bolile infecţioase ale 

corneei [247]. Din cauza cheratitelor herpetice, la oftalmolog se adresează anual circa 400–500 

mii de bolnavi, la 25% dintre care boala recidivează [89]. Importanţa medico-socială a acestei 

patologii a corneei este determinată de incidenţa crescută, evoluţia furtunoasă şi recidivantă şi 

riscul de pierdere a vederii [52, 117, 132]. Una dintre formele principale ale CH este cea 

dendritică. Această formă a CH superficiale afectează preponderent centrul corneei, care este mai 

puţin protejat imunologic, urmată de o reacţie inflamatorie a stromei, iar aceasta, la rândul ei, 

duce la formarea opacifierii corneei şi la diminuarea considerabilă a câmpului vizual [16, 206, 

209]. În ultimii ani se observă o evoluţie mai torpidă a infecţiei herpetice, ceea ce se manifestă 

prin diseminarea acesteia în profunzimea stromei, dezvoltarea complicaţiilor de tip ulcer cornean 

şi alte procese distructive corneene, şi, ca rezultat, formarea opacităţilor severe cu diminuarea 

evidentă a acuităţii vizuale. Afecţiunile distructive ale corneei în urma infecţiei herpetice 

necesită cheratoplastie curativă în 55–68% [36, 250]. 

În literatura de specialitate oftalmică au devenit din ce în ce mai frecvent întâlnite ulcerele 

corneene curate, ele sunt cunoscute sub denumirea de „sterile” sau „neinfecţioase”, dar cel mai 

adesea acestea sunt numite ulcere corneene imune [23, 47, 58, 69, 114]. Conform unor autori, 

ulcerele corneene „curate” mai des au localizare periferică (64%) decât centrală (36%) şi mai 

mult de jumătate dintre pacienţi fac boala bilateral. La pacienţii cu localizare periferică a 

ulcerelor corneene în 83,5% din cazuri acestea sunt manifestări ale diferite boli difuze ale 

ţesutului conjunctiv, cu o locaţie centrală – 27% au avut sindrom primar Sjögren cu ochi uscat, la 

43% s-a observat sindromul de „ochi uscat” secundar în boli ale ţesutului conjunctiv diferite din 
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punct de vedere clinic, în 12% a fost observată endarteriita obliterantă, la 18% dintre pacienţi 

ulcerul a apărut pe fundalul cicatrizării conjunctivei în sechelele sindromului Stevens-Johnson, 

trachomei sau a arsurii chimice [29, 259]. 

Incidenţa bolilor infecţioase ale corneei de etiologie necunoscută rămâne suficient de 

ridicată [77, 106, 113, 120]. Această situaţie poate fi explicată prin dificultăţi de diagnostic 

diferenţial în acest grup de boli, de polimorfismul manifestărilor clinice ale aceleiaşi infecţii, de 

varietatea de microorganisme care cauzează bolile oculare sau de lipsa simptomelor specifice 

agentului cauzal [116, 122, 128, 129, 133]. 

Ulcerul cornean este un defect cornean tip crater care se formează în rezultatul necrozei 

corneei în urma unui proces inflamator (primar sau secundar posttraumatic, în urma dereglărilor 

trofice etc.). Ulcerul se diferenţiază de eroziune nu numai prin compromiterea integrităţii 

epiteliului cornean (ceea ce este caracteristic eroziunii), dar şi a straturilor subiacente, de aceea 

ulcerul cornean întotdeauna se rezolvă cu formarea cicatricei corneei (leucom). Ulcerul poate fi 

central şi marginal [5, 10, 18, 62, 188]. 

Ulcerul cornean infecţios de origine bacteriană ocupă în medie 13% din patologiile corneei 

[7, 81, 101, 122, 201]. Se deosebesc 2 grupuri de bază de factori exogeni care conduc la 

dezvoltarea cheratitelor bacteriene şi a ulcerelor corneei, cel mai important rol dintre care îl are 

factorului traumatic, care cuprinde afectarea corneei de către corpuri străine, arsuri, intervenţii 

chirurgicale. Un rol însemnat îl au şi microtraumele ca rezultat al portului lentilelor de contact şi 

a igienei neeficiente a acestora [43, 45, 49, 55, 61]. 

În ultimii ani s-a observat o creştere în epidemiologia afecţiunilor infecţioase ale ochiului. 

Cel mai îngrijorător este creşterea bruscă a rolului lentilelor de contact în apariţia proceselor 

ulceroase ale cornneei. În SUA lentilele de contact sunt implicate în dezvoltarea a 27–33% dintre 

toate cheratitele bacteriene. Conform lui S. Pflugfelder, riscul dezvoltării cheratitei bacteriene în 

urma purtării lentilelor de contact este de 0,21% pe an, iar în cazul portului lentilelor pe noapte – 

riscul creşte de 10–15 ori [155]. Conform altor date, ulcerul cornean s-a dezvoltat la 0,8% din 

1500 de purtători de lentile de contact [6, 7, 31, 44, 75, 82]. 

Portul îndelungat al lentilelor de contact (mai mult de 24 de ore) favorizează majorarea 

proceselor descuamative ale epiteliului cornean, iar epiteliopatia apărută (microeroziune) 

favorizează adeziunea Bacilului piocianic. A fost demonstrat că cu cât este mai încetinită 

circulaţia oxigenului prin lentilă, cu atât este mai intensă descuamarea epiteliului şi cu atât este 

mai mare riscul de adeziune a Bacilului piocianic [6, 75, 84, 92, 94, 97, 136]. 

Printre alţi factori ulcerogeni ai corneei se enumeră: evoluţia îndelungată a cheratitelor 

herpetice şi a distrofiilor corneei, administrarea netradiţională a corticosteroizilor, preparatelor 

antivirale, antibiotice şi anestetice. 
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Conform majorităţii cercetărilor apariţia ulcerului cornean este cauzată de: 

▪ diminuarea rezistenţei locale (inclusiv dereglarea integrităţii epiteliului cornean) şi 

colonizarea corneei cu agentul infecţios [30, 65, 73]; 

▪ factori care induc formarea defectelor corneene şi/sau diminuarea rezistenţei locale [123, 

218]; 

▪ umectarea deficientă a corneei (în lagoftalm, sindromul de „ochi uscat”) [124]; 

▪ arsuri [155]; 

▪ afectare mecanică (inclusiv portul lentilelor de contact) [142, 160, 174]; 

▪ utilizarea iraţională a anestezicelor locale, antibioticelor, glucocorticoizilor sau preparatelor 

antivirale [115, 118, 189]; 

▪ diabet zaharat [113, 145, 146]; 

▪ imunodeficit [112, 148]; 

▪ hipo-/avitaminoză [81]; 

▪ prezenţa bacteriilor patogene, virusurilor, fungilor, micobacteriei tuberculozei et. în sacul 

conjunctival [90, 96, 100, 130, 138]. 

La factorii endogeni sunt atribuite focarele de infecţie cronică (sinusitele, caria dentară 

etc.). 

 

1.3. Metodele de bază în tratamentul medicamentos al ulcerelor corneene. 

În pofida studierii îndelungate, problema tratamentului ulcerelor corneene rămâne actuală. 

Ulcerele corneene purulente se tratau cu soluţie de verde de briliant [134] şi tinctura de iod de 

10%. Se folosea soluţie de acid clorhidric de 2% de optohină, instilaţii cu rivanol, soluţie apoasă 

de rioctanină de 5%, cu soluţie  de sulfat de zinc de 20% şi unguent de acid picric de 2% [235]. 

Implementarea preparatelor sulfanilamidice a avut o contribuţie importantă în tratamentul 

bolilor infecţioase ale corneei [149]. S-au utilizat pe scară largă preparatele nitrofuranice: 

furacilina, furazolidona, furacrilina [126, 168]. Influenţă revoluţionară în tratamentul bolilor 

oculare bacteriene şi chlamidiene au avut-o antibioticele: penicilina, tetraciclina, monomicina, 

cloromicetina, micerina, kanamicina şi gentamicina, imanina, tobramicina şi dimexida [74, 84, 

86, 139, 154, 235]. 

Istoricul biofarmaciei şi studiul farmacodinamicii medicamentelor utilizate în oftalmologie 

au demonsatrat convingător că tratamentul eficient depinde nu numai de alegerea 

medicamentului corect, dar şi de dozarea optimă a acestuia [119, 158]. Acest lucru a permis 

crearea picăturilor în bază de polimeri: alcool polivinilic, poliglucină, poliacrilamidă, iar apoi 

elaborarea unor pelicule oftalmice medicamentoase în baza copolimerilor biosolubili [239]. 
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Pentru a spori gradul de penetrare a medicamentelor în cornee se poate intensifica circulaţia 

limfatică şi sanguină în globul ocular. Acest efect se obţine printr-o varietate de proceduri 

fizioterapeutice: electro- şi fonoforeza, magnetoforeza, stimularea cu LASER [224]. 

Un efect benefic în tratamentul complex al bolilor inflamatorii ale corneei îl manifestă 

aplicarea metodelor fizioterapeutice: expunerea ulcerelor la raze ultraviolete [170, 219, 224], 

electroforeza cu antibiotice, fonoforeza antibioticelor în combinaţie cu hidrocortizon [176, 201]. 

Rămâne în uz aplicarea locală a magnetoforezei cu diverse medicamente. Există date suficiente 

cu dovezi despre eficienţa înaltă a magnetoforezei cu locferonă în combinaţie cu vitasic în 

tratamentul cheratitei trofice postherpetice [243]. 

Lipsa vaselor în cornee limitează penetrarea în focarul inflamator a substanţelor 

medicamentoase administrate intravenos, intramuscular sau intern. Este argumentată utilizarea 

preparatelor în picături şi unguente deoarece corneea posedă permeabilitate înaltă având nutriţie 

de tip osmotic [153, 226]. Concomitent, din cauza dizolvării rapide a medicamentelor şi a 

pierderii activităţii biologice, precum şi din cauza diluării acestora în lacrimă (sacului 

conjunctival), menţinerea concentraţiei necesare de medicament necesită administrarea lui 

repetată, care nu este întotdeauna convenabilă pentru pacienţi şi, adesea, conduce la cumulare 

[156, 202]. 

O metodă eficientă, care permite obţinerea concentraţiei necesare de medicament în cornee, 

este injectarea preparatelor subconjunctival sau parabulbar. Cu toate acestea, menţinerea 

concentraţiei constante a medicamentelor necesită injectări multiple, care poate conduce la 

dereglări trofice şi fibrotice ale conjunctivei şi capsulei Tenon a globului ocular, iar introducerea 

subconjunctivală a unor antibiotice (gentamicină, lincomicină, etc.) – chiar şi la necroza 

ţesuturilor periorbitale [179]. 

O revoluţie în tratamentul infecţiilor oculare bacteriene şi chlamidiene au produs-o 

antibioticele chinolonice (ofloxacina, levofloxacină, lomefloxacina, ciprofloxacina, 

norfloxacina), precum şi elaborarea picăturilor oculare în baza acestor antibiotice – Okacin 

(lomefloxacină), Normax (norfloxacină), Oftaquix (levofloxacină). Oftaquix-ul sub formă de 

colir şi unguent ocular conţine 0,5% de levofloxacină. Levofloxacina este un preparat 

antimicrobian din grupul de fluorochinolone cu spectru larg de acţiune, care manifestă acţiune 

bactericidă prin blocarea enzimei ADN-giraza în celulele bacteriene. Levofloxacina acţionează 

foarte activ împotriva microorganismelor gram-negative (E. coli, Salmonella, Proteus, 

Morganella, Shigella, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Neisseria gonorrhoeae, 

Mycoplasma, Chlamydia) şi împotriva unor microorganisme gram-pozitive (Staphylococcus 

aureus, Streptococcus). Conform studiilor comparative a autorilor străini, cea mai mare 

concentraţie de levofloxacină se formează în cornee (0,81 mg / kg) şi în camera anterioară a 
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ochiului (0,39 mg / ml). De asemenea, a fost demonstrat că din grupul de fluorochinolone 

anume levofloxacina are cea mai mare activitate împotriva microflorei Chlamydia şi 

Mycoplasma [28, 258]. 

Eficacitatea utilizării picăturilor oftalmice cu levofloxacină 0,5% (Oftaquix, Santen, 

Finlanda) în cheratită şi conjunctivită bacteriene a fost studiată la 30 de pacienţi. În primele 2–3 

zile de tratament majoritatea (18 din 22) (82%) dintre pacienţi au remarcat îmbunătăţire, au 

diminuat în mare măsură simptomele subiective: senzaţia de „nisip în ochi” şi durerea. 

Termenele de dispariţie sau reducere semnificativă a eliminărilor din sacul conjunctival au 

constituit 3,2  0,5 zile, dispariţia edemului – 4,2  0,0 zile a hiperemiei – 5,1  0,9 zile. Pe 

fundalul terapiei standard, aceste date au fost: 6,2  0,7; 7,0  0,5 şi 9,3  0,8 zile, respectiv. 

Diferenţele indicilor au fost statistic veridice. La studiul bacteriologic de control al pacienţilor 

trataţi 5 zile cu levofloxacină nu s-a depistat floră microbiană [28, 236]. 

Un avantaj important al antibioticelor chinolonice este penetrarea înaltă în ţesuturile 

oculare, care oferă un efect terapeutic major în tratamentul conjunctivitei şi cheratitei bacteriene 

[253, 255, 257]. 

Un alt preparat utilizat în terapia modernă cu antibiotice este colirul oftalmic de 

tobramitcină de 0,3% (Tobrex, Tobrased). Pentru tratamentul cheratitelor severe şi al ulcerelor 

corneene a fost elaborată metoda forţată de administrare a Torbex-ului: primele 2 ore – la 

fiecare 15 minute, până la sfârşitul zilei – în fiecare oră, a doua zi – la fiecare 3 ore. Pentru a 

spori efectul, Tobrex-ul se poate combina cu picăturile oftalmice Ocacina [239]. 

Un rol deosebit în tratamentul bolilor inflamatorii ale corneei îl are corectarea imunităţii 

sistemice şi locale, care se obţine prin administrarea globulinei antistafilococice şi anatoxinei 

[178, 187], a lizozimei placentare [188], a preparatelor de propolis şi miere [216, 219] şi altele. 

Tratamentul cheratitei herpetice este destul de complicat şi include 2 direcţii de bază: 

antivirală şi patogenetică. În terapia antivirală cel mai important preparat este aciclovirul – 

inhibitor specific al virusului herpetic. Cea mai eficientă formă a acestuia este unguentul 

oftalmic de 3% aplicat de 5 ori în zi şi reprezintă remediul cu eficacitatea clinică cea mai înaltă 

în cazul infecţiei herpetice oculare. Efectul antiherpetic al aciclovirului poate fi potenţat la 

asocierea instilaţiilor cu interferon – preparat antiviral cu spectru larg de acţiune [66, 67, 68]. 

Picăturile oftalmice cu interferon sunt cele mai tolerate din toate preparatele cu administrare 

locală. 

În cazul formelor severe recidivante al herpesului ocular se recomandă aplicarea locală a 

unguentului de aciclovir în asociere cu administrarea sistemică a aciclovirului în comprimate (5 

ori în zi) sau valaciclovirului (2 ori în zi). Valaciclovirul posedă o biodisponibilitate de 4–5 ori 

mai mare decât aciclovirul, păstrând în acelaşi timp un nivel înalt al eficacităţii şi inofensivităţii 
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[57]. În tratamentul patogenetic un rol deosebit îl are imunoterapia cu administrarea preparatelor 

biofarmaceutice noi: Licopid în comprimate sau Affinoleukina în injecţii [79]. În cazul 

ulceraţiilor corneei este argumentată utilizarea locală a preparatelor cu efect reparativ (picăturile 

oftalmice Vitasic, Taufon, Carnozin). Dintre preparatele antiinflamatoare se recomandă 

remediile antiinflamatoare nesteroidiene (diclofenac) [150]. 

Într-un număr de lucrări sunt expuse date despre influenţa pozitivă asupra dinamicii 

gradului de expresie a procesului inflamator de origine herpetică în cornee a preparatelor Facovit 

şi Taufon. Aceste preparate reprezintă un complex de aminoacizi. Tratamentul complex al 

bolnavilor cu cheratită herpetică superficială cu utilizarea preparatelor Facovit şi Taufon 

diminuează statistic veridic gradul edemului corneei la ziua a 3-a, infiltratul infecţios şi colorarea 

corneei cu fluoresceină la ziua a 7-a de tratament. Autorii au stabilit că aplicarea acestor 

preparate în trtamentul complex al bolnavilor cu CH superficială măreşte efectul terapeutic al 

tratamentului de bază, scade numărul bolnavilor cu edem cornean cu 32,6%, cu infiltrat cornean 

– cu 27,6%, colorarea cu fluoresceină – cu 25%, iar acuitatea vizuală se măreşte cu 0,16 în 

comparaţie cu tratamentul de bază [231]. 

În pofida progreselor considerabile în tratamentul bolilor inflamatorii ale ochiului, căutarea 

şi elaborarea noilor tratamente patogenetice este una din problemele de bază ale oftalmologiei 

moderne. În ultimii ani au fost descrise comunicări unice în literatura oftalmologică despre 

includerea în tratamentul de bază a ozonului medicinal şi efectul lui pozitiv asupra evoluţiei 

patologiei date [253]. În acest sens, la 52 de pacienţi cu uveită s-a studiat efectul ozonului asupra 

peroxidării lipidice şi activităţii sistemului antioxidant al serului sanguin. Toţi pacienţii au 

administrat terapie cu ozon adiţional la tratamentul de bază sub formă de perfuzii intravenoase şi 

injecţii parabulbare. S-a constatat că în uveitele primare, pe fundalul terapiei standard, a avut loc 

scăderea semnificativă a activităţii POL cu 19% (de la 7,8  0,41 până la 5,78  0,36 imp/s (p 

<0,05). În evoluţia recidivantă a bolii a existat o tendinţă de reducere a acestui indice (de la 8,35 

 0,33 până la 7,5  0,45 imp/s, p> 0,05). După terapia complexă cu includerea perfuziilor 

intravenoase şi a injecţiilor parabulbare cu soluţie fiziologică ozonată, valoarea acestui indice la 

pacienţii cu uveită recidivantă a scăzut de la 8,2  0,44 până la 5,47  0,59 imp/s, p <0,05 ). 

Concomitent, pe fundalul terapiei cu soluţie ozonată a avut loc activarea sistemului antioxidant al 

serului sanguin, fapt care s-a demonstrat prin creşterea AAT de la 4,18  0,23 până la 6,56  

0,54%, p < 0,05, fapt ce nu s-a înregistrat la pacienţii care au primit doar tratamentul standard 

[253]. 

Eficacitatea înaltă a tratamentului cu soluţie ozonată este descrisă şi de către alţi 

cercetători. Autorii subliniază că, având în vedere patomorfismul clinic al bolilor inflamatorii ale 

ochiului, pentru a obţine un rezultat pozitiv în tratamentul acestora nu este suficientă doar 
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administrarea medicamentelor cu acţiune etiologică şi patogenetică, care afectează în mod direct 

procesele infecţioase si inflamatorii la nivelul globului ocular, dar şi utilizarea unor metode 

fizioterapeutice cu efect general asupra organismului precum este terapia cu soluţie ozonată. 

Utilizarea soluţiei ozonate a permis atingerea eficienţei înalte a tratamentului în 76,4% din 

cazuri, pe când în lotul de control acest indice a constituit 62,8%. Sub influenţa tratamentului cu 

soluţie ozonată la pacienţi s-a înregistrat o creştere cu 81,2% a numărului total de limfocite-T, 

sub influenţa tratamentului standard – cu 40,9% (p < 0,01). Rezultatele au condus autorii la 

concluzia că metoda de terapie cu soluţie ozonată potenţează sistemul imunităţii celulare care, la 

rândul său, împiedică dezvoltarea recidivelor bolii [253]. 

În literatura de specialitate sunt un număr mic de lucrări referitoare la influenţa oxigenării 

hiperbarice (OHB) asupra dinamicii procesului infecţios ocular (utilizarea OHB în complexul 

tratamentului de resorbţie în regimurile de isopresiune 1,3–1,5 ATA (atmosfere absolute) în 

cantitate de 8–10 cure a majorat evident eficienţa tratamentului de bază). La bolnavii care au 

efectuat OHB s-au depistat recidive în medie peste 7 luni, în timp ce la bolnavii din lotul martor 

– peste 4 luni. Includerea curelor de OHB a determinat îmbunătăţirea acuităţii vizuale a 

pacienţilor [220]. 

Luând în consideraţie gravitatea patologiei prin invalidizare crescută şi faptul că ulcerul 

cornean se caracterizează prin afectarea atât a straturilor superficiale, cât şi a celor profunde ale 

corneei la 62 de pacienţi (62 ochi) s-a studiat eficacitatea clinică a preparatului „Regesan” în 

tratamentul complex al patologiei. În cadrul schemelor terapeutice autorii au utilizat de asemenea 

antibiotice cu spectru larg de acţiune (cefatoxină, levomicetină, Siprogut, ampicilină, 

tetraciclină). În lotul de pacienţi care au administrat în tratamentul complex Regesan epitelizarea 

corneei a început la ziua a 4-a în 12,9% din cazuri, la ziua a 5-a – în 3,22%, la ziua a 6-a – în 

12,9%, la ziua a 7-a – în 25,81%, la ziua a 8-a – în 25,81%, la ziua a 9-a – în 9,68%, la ziua a 10-

a – în 3,22% şi la ziua a 17-a în 6,45 % din cazuri. În lotul martor procesul de epitelizare a 

decurs semnificativ mai încet. Analiza comparativă a rezultatelor tratamentului a demonstrat că 

la bolnavii care au administrat preparatul Regesan în tratamentul complex al ulcerului cornean 

epitelizarea a început la ziua a 5–7-a  în 74% din cazuri, pe când în lotul martor acest indice a 

fost de 61% [223]. 

În patologiile inflamatorii oculare deja la etapele iniţiale se produc dereglări în structura şi 

funcţionalitatea vaselor sanguine regionale, acestea servind drept criteriu de diagnosticare 

precoce a dezvoltării stărilor patologice care determină progresarea ulterioară a patologiei şi 

dezvoltarea diferitor complicaţii [159, 172]. În pofida acestui fapt, în literatura de specialitate 

studiată nu sunt lucrări cu referinţă la studierea microcirculaţiei în perioada postterapeutică a 

ulcerelor corneene de diferită etiologie [163, 172, 199].  
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Există dovezi despre utilizarea în tratamentul cheratitelor a coagulării prin diatermie şi a 

crioterapiei, a crioterapiei în combinaţie cu lentilele de contact moi îmbibate cu medicamente şi 

fosfor radioactiv [230, 231], a curentului electric cu intensitatea de până la 0,5 mA, a câmpului 

magnetic neomogen [225]. Particularităţile metodei de administrare a medicamentelor cu 

ajutorul lentilelor de contact restricţionează utilizarea pe scară largă în practică a acesteia din 

cauza necesităţii de resaturare şi manipulare cu lentilele de contact, precum şi disconfortul din 

cauza dificultăţii de adaptare la lentilele de contact sau sensibilizarea corneei la medicamentele 

injectate [191]. 

Datele literaturii evidenţiază eficienţa radiaţiei LASER în tratamentul proceselor 

inflamatorii ale segmentului anterior a ochiului [203]. Dacă anterior indicaţia de bază a LASER-

ului în oftalmologie a fost coagularea ţesuturilor ochiului [203, 224], apoi, conform datelor 

studiilor moderne, prin majorarea intensităţii radiaţiei LASER se poate obţine înlocuirea 

efectului stimulator prin cel de inhibare a proliferării şi chiar apoptoza celulară. Există mai multe 

lucrări care demonstrează că cea mai eficientă este utilizarea radiaţiilor LASER de intensitate 

scăzută [224], sub influenţa căreia creşte activitatea mitotică a celulelor din cauza stimulării 

nucleului, a activării proceselor de reproducere, cât şi a proceselor de regenerare fiziologică inra- 

şi extracelulare [204]. Este demonstrată eficienţa înaltă a ultrasunetului, care posedă efect 

antiinflamator, desensibilizant, analgezic şi stimulant al resorbţiei [195]. De asemenea, un efect 

benefic are aplicarea câmpului magnetic alternativ în tratamentul bolilor inflamatorii şi 

traumatismelor corneei [222]. 

Există comunicări cu privire la eficacitatea acoperirii corneei cu pelicule de colagen în 

perioada postoperatorie precoce şi în tratamentul patologiilor corneene [162, 206]. Sunt utilizate 

pe scară largă bandajele de colagen şi lentilele de contact din colagen porcin pentru tratamentul 

bolilor inflamatorii ale ochiului. Cercetătorii au studiat, de asemenea, eficienţa peliculelor de 

colagen îmbibate cu medicamente [162, 211]. 

Sunt cunoscute date privind utilizarea enzimelor proteolitice care participă la resorbţia 

ţesuturilor necrotice şi respingerea elementelor neviabile, ţesutul sănătos, însă, nu este supus 

distrugerii [213]. În cheratitele virale se utilizează chemotripsina pentru curăţarea suprafeţei 

plăgii şi pentru stimularea regenerării atunci când aceasta încetineşte [161, 186]. Unii cercetători 

au raportat rezultate de succes obţinute în urma tratamentului pacienţilor cu ulcere prin injecţii 

cu tripsina [183]. Efect terapeutic benefic a fost obţinut la utilizarea papainei la pacienţii cu ulcer 

cornean purulent, care contribuie la eliminarea rapidă a microflorei şi a produselor activităţii 

acesteia împreună cu masele necrotice şi purulente [193]. Unii autori au remarcat faptul că 

penicilamina şi cistina posedă proprietăţi antiinflamatorii, prevenind infiltrarea leucocitară şi 

neovascularizarea corneei [165, 196]. 
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E necesar de remarcat faptul că schemele terapeutice descrise în literatura de specialitate 

sunt eficiente în tratamentul patologiilor corneene, însă, eficacitatea lor este temporară şi nu 

elimină complet agentul patogen. Acest fapt este legat de incertitudinile actuale în ceea ce 

priveşte etiologia şi patogeneza maladiilor corneene: implementarea noilor tehnologii 

microchirurgicale, creşterea rezistenţei microbiene la multe antibiotice utilizate neraţional, 

predominarea tot mai frecventă a microorganismelor gram-negative, utilizarea necontrolată a 

diferitor antibiotice şi a preparatelor corticosteroide, ceea ce conduce la creşterea dramatică a 

virulenţei şi rezistenţei microorganismelor patogene. 

 

1.4. Metodele chirurgicale de tratament al proceselor ulceroase ale corneei. 

Unul din locurile de frunte în tratamentul chirurgical al cheratitei ulceroase îi revine 

cheratoplastiei terapeutice [24, 227]. Pentru prima dată transplantarea lamelară a corneei cu scop 

terapeutic a fost aplicată de oftalmologul american K.W. Ascher în 1919 [262]. 

Pentru fiecare dintre tipurile existente de cheratoplastie sunt elaborate indicaţii individuale, 

însă ele toate sunt metode de elecţie în tratamentul leziunilor inflamatorii ale corneei în cazurile 

în care medicamentele nu manifestă rezultate pozitive [210, 212, 258]. Cheratoplastia stratificată 

are avantajele sale: prejudiciu intervenţional şi antigenic mai diminuat, posibilitatea de a utiliza 

doze mai mici de corticosteroizi după intervenţia chirurgicală, există posibilitatea de 

retranspalntare [255]. Autorii preferă aplicarea cheratoplastiei stratificate în perioada acută, 

atunci când permite starea ochilor, aceasta fiind cea mai puţin traumatizantă şi, în acelaşi timp, 

cea mai eficientă intervenţie. Efectuarea timpurie a cheratoplastiei penetrante în cazul ulcerelor 

corneene septice cu evoluţie torpidă nu numai că permite păstrarea ochiului ca organ, dar şi 

recăpătarea vederii [261]. 

În cazul lipsei materialului pentru transplantare, se efectuează plastia corneei cu 

autoconjunctivă. În opinia unor autori, aceasta este o intervenţie simplă şi eficientă dacă este 

absent efectul pozitiv al terapiei medicamentoase în patologiile corneene. Operaţia permite 

eliminarea rapidă a sindromului dureros şi a semnelor inflamaţiei, iar, în caz de necesitate, 

transplantul poate fi eliminat cu uşurinţă pentru o operaţie ulterioară de restabilire a vederii. Însă, 

sunt oponenţi ale acestei proceduri, care argumentează ineficienţa ei prin următoarele situaţii, 

înregistrate în urma observării lor asupra pacienţilor convalescenţi după acest tip de intervenţie: 

adaptarea insuficientă a marginilor plăgii la leziunile penetrante ale corneei, fapt care conduce la 

concreşterea incorectă a marginilor, formarea sinechiilor, incapacitatea de a monitoriza vizual 

procesul de restabilire, lipsa proprietăţilor mecanice, aseptice şi cheratoplastice al lamboului 

conjunctival, posibilitatea detaşării precoce a lamboului cu expunerea  defectului cornean [101]. 
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Lentilele de contact moi au fost utilizate pentru prima dată în 1975 în descemetocel ca 

etapă pregătitoare pentru abordarea ulterioară. Mai târziu, însă, au apărut rapoarte cu privire la 

complicaţii de natură infecţioasă în urma acestei metode. Unii cercetători au dezvoltat o tehnica 

originală pentru recoltarea şi conservarea alotransplantelor "Bioplast". A fost demonstrată 

eficienţa acoperirii corneei cu alotransplant pentru tratamentul procesului ulceros şi a tamponării 

cu cornee nativă mărunţită [258]. 

Un aspect important la alegerea materialului pentru cheratoplastie este problema infecţiei 

materialelor transplantologice cu hepatită virală B şi C şi cu virusul imunodeficienţei umane, 

fapt care trebuie luat în consideraţie [146]. 

Unul dintre tratamentele inovatoare pentru bolile inflamatorii ale corneei de diverse 

etiologii este transplantul de celule fetale a epiteliului cornean şi a keratoblaştilor. Autorii au 

demonstrat experimental că folosirea celulelor fetale îmbunătăţeşte activitatea proliferativă a 

epiteliului şi a keratoblaştilor, accelerează diferenţierea lor, conduce la intensificarea procesului 

de colagenogeneză şi la restructurarea mai eficientă a ţesutului stromal nou-format. Un pas 

progresiv în tratamentul bolilor severe ale corneei este considerată transplantarea celulelor-stem 

ale limbului care sunt sursele acestuia de regenerare [262]. 

Numărul şi varietatea de metode chirurgicale pentru tratamentul ulcerelor corneene indică 

faptul că există multe variante tactice, însă nu este stabilit un tratament chirurgical standard al 

proceselor ulceroase ale corneei [164, 194, 258, 261]. 

Membrana amniotica (MA) sau amnionul reprezintă cel mai profund strat al membranelor 

fetale. Membrana amniotică conţine 3–5 straturi: epiteliul amniotic, membrana bazală, stratul 

compact, cel fibroblastic şi cel spongios [258, 261]. Grosimea membranei amniotice este în 

medie de 0,56 mm. Cercetătorii au demonstrat că greutatea membranei amniotice liofilizate 

comparativ cu cea nativă este redusă cu 87%, după rehidratare – se reduce de câteva ori în 

comparaţie cu valorile iniţiale: 0,084 ± 0,008 g – greutatea membranei amniotice native; 0,011 ± 

0,001 g – greutatea membranei amniotice liofilizate; 0,064 ± 0,005 g – greutatea membranei 

amniotice rehidratate [258]. 

În momentul de faţă este cunoscut faptul că celulele epiteliale din părţile placentară şi 

extraplacentară ale membranelor amniotice au o structură diferită după formă şi mărime. 

Epiteliul discului placentar este prismatic, pe alocuri pluristratificat, suprafaţa acestuia conţine 

microvili, iar în citoplasmă sunt prezente picături mici de lipide, granule de glicogen şi 

glucozaminoglicani [261]. 

Epiteliul amniotic, care acoperă discul placentar, probabil, are ca activitate de bază 

secreţia, iar epiteliul amniotic extraplacentar – ca funcţie principală – resorbţia lichidului 

amniotic. La sfârşitul sarcinii celulele amnionului conţin în citoplasmă ribozomi liberi, reticul 
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endoplasmatic granular, mitocondrii baciliforme, aparat Golgi, picături lipidice şi granule de 

glicogen. În linii generale, ultrastructura epiteliului amniotic permite executarea funcţiilor sale 

specifice: protecţie, secreţie, transportul intra- şi intercelular al vacuolelor al căror conţinut se 

excretă în cavitatea amnionului. Epiteliul amniotic extraplacentar este cubic. În stroma 

membranei amniotice, sub membrana bazală, se determină un strat de ţesut conjunctiv dens şi 

unul spongios (mai puţin structurat). Primul strat (de suprafaţă) se caracterizează prin absenţa 

elementelor celulare, structură densă şi orientare ordonată a fibrelor de colagen, atât paralel, cât 

şi perpendicular suprafeţei [192]. 

Celulele epiteliale ale MA produc substanţe care posedă activitate proliferativă pronunţată; 

acestea sunt: α-fetoproteinele, care au activitate imunosupresivă; lamininele 6 şi 7 care în 

asociere covalentă cu laminina 5 permit interacţiunea armonioasă între  epiteliu şi stromă; 

interleukinele; factori de creştere epidermică; factorul transformator de creştere - P; factorul 

principal de creştere a G-fibroblaştilor; endotelina, care poate accelera proliferarea celulară, 

migraţia şi diferenţierea celulelor stem din epiteliu; substanţe care previn apoptoza epiteliului şi 

încetinesc dezvoltarea fibrozei [164, 258]. Epiteliul amniotic participă la sinteza 

prostaglandinelor, conţine glicogen şi sisteme enzimatice necesare pentru glicoliză şi respiraţie. 

Acţiunea ţesutului extraembrional asupra procesului de vascularizare a corneei este 

determinată de prezenţa factorului antiangioid care provoacă hemoliza eritrocitelor sanguine şi 

are acţiune antihipoxică generală. Supraîntinderea amnionului este prevenită de către 

miofibroblaste, care se găsesc dispersate în stratul de fibroblaste, fiind capabile de contracţie 

similară ţesutului muscular [258]. 

Abordarea tradiţională în tratamentul ulcerelor corneene este una medicamentoasă, intensă, 

cu utilizarea preparatelor antibacteriene, antiinflamatoare, desensibilizante, cât şi a preparatelor 

care îmbunătăţesc trofica şi regenerarea. Tratamentul chirurgical, de regulă, se aplică în cazul 

dezvoltării complicaţiilor: descemetocel sau perforarea corneei. Conform datelor literaturii de 

specialitate, cauza principală a perforaţiilor corneene este ulcerul neurotrofic (43%), apoi 

cheratita bacteriană (7–45%), herpesul recidivant (10–56%), sindromul „ochiului uscat” sever 

(11–30%), ulcerele imunogene şi după regetul transplantului cornean (18–33%), defectul 

epitelial persistent (34,8%) şi cheratopatia (12,5%) [237]. 

La 76 de pacienţi (77 ochi) cu ulcer cornean s-a utilizat acoperirea curativă cu membrană 

amniotică. Colectarea amnionului s-a realizat printr-o procedură standard în condiţii de sală de 

operaţii după intervenţie cezariană la femei cu rezultate negative ale testelor serologice pentru 

sifilis, HIV, hepatită B şi C. Lotul martor a inclus 57 de persoane care au fost tratate prin metode 

tradiţionale. Perioada de epitelizare completă a corneei a variat în loturile de bază şi martor şi au 

fost: în ulcere corneene severe – 18,8  11,29 şi 39,9  36,6 zile (p <0,05), în ulcere deosebit de 
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severe – 39,9  36,6 şi 52,1  27,6 zile (p <0,05), timpul de dispariţie a inflamaţiei – 21,9  

11,05 şi 57,1  35,11 zile (p <0,05), respectiv. Frecvenţa depistării complicaţiilor era în general 

mai înaltă în lotul de control în comparaţie cu cel de bază şi constituia 38,6% şi 23,4% (p <0,05), 

respectiv. Pe parcursul a 10 săptămâni de la iniţierea tratamentului defectele epiteliului cornean 

persista în cazul ulcerelor corneene severe: în 7,7% din lotul de bază şi 20% din lotul martor (p 

<0,05); în cazul ulcerelor corneene extrem de severe: în 16% şi 50% (p <0,05) din lotul de bază 

şi cel martor, respectiv. Intervenţiile chirurgicale repetate, cu scop tectonic, au fost necesare în 

20,3% din lotul de bază şi 36% din lotul martor (p <0,05). Resorbţia şi degradarea purulentă a 

transplantului cornean au avut loc în 10,7%, a celor corneo-sclerale – în 25% din cazuri, a MA – 

în 9,1%. La 2 bolnavi (2,3%) din lotul de bază s-a înregistrat o complicaţie specifică – 

calcificarea transplantului din membrana amniotică. Autorul accentuează că metoda elaborată de 

cheratoplastie curativă cu MA este o metodă blândă de tratament chirurgical al pacienţilor cu 

ulcere corneene, care se caracterizează prin eficienţă sporită şi incidenţă scăzută a complicaţiilor 

septice (9,1%), atât în cazul pacienţilor cu ulcere curate, cât şi în cazul ulcerelor corneene 

purulente [258]. 

Membrana amniotică posedă capacitate regeneratorie deoarece este bogată în substanţe 

biologic active, proteoglicani, fibronectină, glicozaminoglicani [229]. 

Conform rezultatelor studiilor, liofilizarea nu a condus la modificări distructive în ţesuturile 

membranei amniotice, indiferent de perioada de păstrare [140]. 

În procesul de liofilizare a membranei amniotice, aceasta se subţiază şi se condensează în 

urma deshidratării masive – grosimea stratului epitelial se reduce cu 63,3%, suprafaţa totală – cu 

aproximativ 66% [140, 164]. 

În preparatele histologice a fost observată omogenizarea straturilor membranei amniotice. 

Stratul epitelial devine discontinuu datorită descuamării unor celule şi subţierii dramatice a 

epiteliocitelor adiacente. Grosimea MA liofilizate este de 20–30 microni. La rehidratare 

membrana amniotică îşi restaurează grosimea până la 68,3% din valoarea iniţială. Restructurarea 

celulelor epiteliale se datorează, în principal, umplerii cavităţilor cu lichid. Epiteliul reconstruit, 

împreună cu stratul subiacent subţire de ţesut conjunctiv, reprezintă un conglomerat dens, iar 

fibroblastele rămase în cantităţi mai mici continuă a fi viabile [250]. 

Astfel, liofilizarea păstrează cele mai importante proprietăţi fizice ale membranei 

amniotice (elasticitatea şi rezistenţa înaltă la întindere), oferind posibilitatea de a o utiliza cu 

succes ca o barieră biologic activă în tratamentul unor boli precum defectele epiteliale 

persistente, arsurile şi ulcerele corneei. În plus, drept urmare a hidratării, în straturile profunde 

ale ţesutului conjunctiv, ca consecinţă a restructurării fibrelor de colagen şi formării 

fascicolelor de diametre diferite, se formează un depozit de lichid. Această caracteristică a 
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modificărilor structurii membranei amniotice în timpul liofilizării se recomandă a fi utilizată 

pentru a crea un depozit de medicamente. Calculul matematic a demonstrat că conţinutul de 

antibiotice în membrana amniotica la saturaţia  cu 2 ml de soluţie timp de 40–60 minute este, în 

medie, de 0,054 ± 0,003 g (1,113 ± 0,033 ml) [261]. 

Membrana amniotică congelată şi uscată în vid are mai multe avantaje faţă de 

alotransplantele conservate prin alte metode. Conţinutul scăzut de apă în MA permite păstrarea 

proprietăţilor bioplastice pentru o perioadă îndelungată de timp la temperatura camerei. Folosirea 

metodei fizice de recoltare a ţesutului elimină utilizarea conservanţilor chimici care alterează 

compoziţia biochimică şi structura ţesutului nativ. Prin urmare, la liofilizarea ţesuturilor alogene 

se obţine un complex de substanţe biologice naturale maximal acceptabile de organismul uman 

[140, 258]. 

În studiile morfologice nu au fost depistate modificări distructive nici în ţesutul liofilizat, 

nici în cel rehidratat al membranei amniotice, indiferent de perioada de păstrare. Păstrarea 

îndelungată a membranei amniotice se obţine datorită inhibării tuturor proceselor biochimice, ca 

urmare, a liofilizării şi permite păstrarea substanţelor active conţinute în acesta prin absorbţie. 

Păstrarea proprietăţilor fizice şi restabilirea completă a capacităţii antimicrobiene, a 

proprietăţii antiinflamatorii şi regeneratorii după rehidratare argumentează menţinerea 

substanţelor biologic active în membrana amniotică. Schimbările parametrilor fizici ai 

membranei amniotice în procesul de conservare au fost: reducerea greutăţii cu 87%, a 

diametrului – cu 4,9% şi a grosimii – cu 66%; după rehidratare greutatea s-a restaurat până la 

76,2%, diametrul – până la 99,8%, iar grosimea – până la 68,3% din valorile iniţiale. Remarcăm 

că, în comparaţie cu membrana amniotică nativă, în procesele de conservare, depozitare şi 

rehidratare, acţiunea antimicrobiană s-a redus cu 10,2% în medie [258]. 

În plus, studiile morfologice au demonstrat posibilitatea de a forma un depozit de 

medicamente în straturile profunde ale ţesutului conjunctiv din stratul bazal al membranei 

amniotice. Această proprietate a membranei amniotice de a se modifica morfologic în procesul 

de liofilizare şi rehidratare ulterioară cu soluţii de antibiotice se utilizează în oftalmologie pentru 

a spori efectele pozitive ale transplantului asupra procesului inflamator în cornee. 

Prezenţa în MA a substanţelor cu efecte antimicrobiene determină activitatea antibacteriană 

a membranei amniotice, care, de altfel, atrage interesul multor cercetători [32]. Unii autori cred 

că amnionul posedă activitate antibacterienă interferonogenică şi că acţiunea bactericidă se 

datorează prezenţei în lichidul amniotic a imunoglobulinei A secretorii, care are un rol protector 

împotriva diverselor bacterii în mucoase. S-a demonstrat că lichidul amniotic are capacitatea de a 

activa cascada complementului cu formarea complementelor C3 şi C5 pentru a produce 

anafilatoxine [164]. 
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Mulţi cercetători consideră că anume conţinutul de lizozimă în lichidul amniotic, cât şi al 

peroxidazei, care la interacţiunea cu peroxidul de hidrogen, halogenuri şi aminoacizi formează 

aldehidele imunoglobulinelor A, M, şi G cu proprietăţi bactericide, determină capacitatea 

acestuia de a suprima factorul microbian. Cu toate acestea, în pofida teoriei date s-a stabilit că 

aceste substanţe sunt proteine macromoleculare (cu greutatea moleculară de 10000 D) şi nu sunt 

prezente în ultrafiltratul lichidului amniotic care inhibă creşterea bacteriană. Prin urmare, 

lizozima, peroxidaza, transferina şi imunoglobulinele pot avea doar un rol minor în mecanismul 

de activitate antibacteriană a lichidului amniotic [258, 261]. 

Prin metoda ELISA s-a demonstrat prezenţa în lichidul amniotic a anticorpilor tipospecifici 

la antigenul membranei streptococilor din grupul B şi a pneumococului. Cel mai înalt nivel de 

anticorpi detectaţi a fost la streptococii de tipul 2,1b şi 3,1a şi la polizaharide pneumococice 4 şi 

14. Este descris un alt sistem antibacterian din lichidul amniotic care constă din componentul 

anorganic – zincul şi cel organic – un peptid. În studii experimentale cercetătorii au demonstrat 

proprietăţile supresoare ale acestui complex împotriva bacteriilor gram-negative. Acest efect se 

datorează acţiunii supresoare a zincului asupra proceselor biosintetice magneziu-dependente ale 

metabolismului celular bacterian. Activitatea complexului respectiv poate fi inhibată prin 

inactivarea peptidei de către carboxipeptidaze sau prin chelarea zincului, ceea ce reduce în mod 

semnificativ proprietăţile bactericide ale lichidului amniotic [164, 262]. 

La adăugarea fosfaţilor în lichidul amniotic, se obţine reducerea proprietăţilor 

antimicrobiene ale acestuia [261, 262]. Prin urmare, a fost lansată teoria despre conţinutul  

substanţelor sensibile la fosfaţi, care, după cum s-a demonstrat mai târziu, sunt identice 

sistemului de zinc-peptid. 

Autorii explică reducerea activităţii complexului prin distrugerea peptidei, scăderea 

conţinutului de zinc elementar şi a seleniului şi prin creşterea nivelului de fosfor. Rolul principal 

în menţinerea activităţii antibacteriane a lichidului amniotic îi revine raportului fosfor/zinc. La 

valoarea acestui indice mai mică de 100 lichidul amniotic are efect bactericid, 100–200 – 

bacteriostatic, mai mare de 200 – lichidul amniotic îşi pierde proprietatea antimicrobiană. 

Studiile au arătat că cu cât este mai mare nivelul de fosfor în lichidul amniotic, cu atât este mai 

accentuat efectul său inhibitor asupra sistemelor care conţin şi sunt sensibile la fosfaţi; de 

asemenea a fost demonatrat că anemia hipocromă la femeile gravide determină scăderea 

proprietăţii bactericid/bacteriostatice a lichidului amniotic. Membrana amniotică posedă, de 

asemenea, acţiune antivirală datorită conţinutului de anticorpi contra poliomielitei, gripei, 

paragripei, herpes simplex; de interferoni, imunoglobuline, aşa-numitei „substanţei antivirale” 

(interferonul-). Este deosebit de importantă şi prezenţa în membrana amniotică a 2-

macroglobulinei şi -antitripsinei [140, 164, 258]. 
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E necesar de menţionat şi studiile asupra proprietăţilor imunologice ale membranei 

amniotice. Este cunoscut faptul că lichidul amniotic conţine diferite proteine şi substanţe 

embriospecifice, hormoni steroizi şi enzime, prostaglandine şi alte substanţe bioactive care pot 

avea un efect imunosupresiv asupra organismelor matern şi fetal [258]. 

În experienţele asupra şobolanilor au fost depistaţi şapte antigeni specifici ai lichidului 

amniotic, care posedă specificitate atât proprie, cât şi interorganică [254, 258, 261]. Ca rezultat, 

s-a dovedit că antigenele lichidului amniotic în normă îndeplinesc funcţia de immunohomeostază 

în sistemul mamă-fat. Factorii blocatori din componenţa lichidului amniotic împiedică 

dezvoltarea reacţiilor imune, în special, aceştia neutralizează sau  blochează efectele anticorpilor 

citotoxici şi hemaglutinaţi asupra celulelor sanguine şi a ţesuturilor. Mecanismul de acţiune şi 

fluxul acestor anticorpi nu sunt pe deplin clare pentru cercetători. Este posibil că atât 

imunoblocantele serice, cât şi cele amniotice au surse etiologice comune – proteinele şi hormonii 

fazo-specifici fetali şi placentari. Nu există informaţii cu privire la eficacitatea preparatelor 

purificate de gonadotropină corionică umană şi efectul pronunţat supresiv al extractelor 

placentare [140, 258]. 

Conform unor cercetători proteinele asociate sarcinii α-fetoproteina, gonadotropina, 

lactogenul placentar şi macroglobulina, posedând activitate imunosupresive, pot inhiba răspunsul 

proliferativ al limfocitelor materne la celulele fetale genetic străine [140, 164]. 

Proprietăţile specifice ale membranei amniotice determină cercetătorii şi clinicienii de a 

utiliza amnionul în tratamentul leziunilor epiteliale în patologia organului vizual. Membrana 

amniotică se utiliza în calitate de stimulator biologic în tratamentul cheratitelor, corioretinitelor, 

opacifierilor corneei, de asemenea, se folosea ca material pentru acoperirea leziunilor oculare 

penetrante. Membrana amniotică se folosea în calitate de barieră între conjunctivă şi cornee în 

tratamentul pterigionului pentru a preveni recidiva bolii. În prezent, multiple modificaţii ale 

acestei intervenţii sunt îndeplinite pe scară largă de către medicii oftalmologi din diferite ţări. S-a 

demonstrat eficienţa  înaltă a MA în cazurile de pterigion recidivant complicat cu sinblefaron 

[140, 164, 258]. 

Unii autori au efectuat studii comparative privind eficienţa utilizării membranei amniotice, 

a transplantului conjunctival şi administrarea preparatului citostatic mitomicina-C pentru a 

preveni reapariţia pterigionului. În opinia acestora, metoda cu transplantarea amnionului este cea 

mai eficientă [164]. 

Membrana amniotică a fost utilizată în prevenirea progresiei miopiei şi în intervenţii 

scleroplastice [140].  

Au fost raportate rezultate impresionante despre utilizarea amnionului cu scopul de a 

reduce cicatricile excesive în zona intervenţiilor tradiţionale în glaucom şi pentru a preveni 
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obstrucţia lumenului distal al microdrenajelor [140]. Amnioplastia, de asemenea, se utilizează 

pentru consolidarea transplantului în cheratoplastie [254, 258, 261]. 

Transplantul din membrana amniotică se aplică cu succes în tratamentul diferitelor boli 

inflamatorii ale corneei. În metoda de cheratoplastie lamelară curativă membrana amniotică se 

utilizează un timp relativ mai îndelungat. Ca strat biologic pentru acoperire se întrebuinţează 

diferite ţesuturi: cornee cadaverică, capsulă fibroasă renală, grefe de tendon, materiale sintetice, 

etc. Cu toate acestea, în ultimul timp prioritate se acordă transplantului din amnion datorită 

calităţilor sale unice. Membrana amniotică este folosită cu succes pentru tratarea cheratitei 

profunde, ulceraţiilor cu subţierea stromei şi perforare acneică [140, 164]. 

Un rol important în patogeneza maladiilor corneene severe, care nu se supun tratamentului 

conservator, este acordat insuficienţei celulelor-stem limbale. În normă, corneea, limbul şi 

conjunctiva sunt acoperite de epiteliul cornean, limbal şi conjunctival, respectiv, fiecare dintre 

care este strict diferenţiat. Împreună acestea menţin integritatea ochiului. Epiteliul limbal 

reprezintă conexiunea anatomică între epiteliul cornean şi conjunctival şi conţine celulele-stem 

ale epiteliului cornean. Prin urmare, leziunile cele mai severe ale corneei apar în cazurile în care 

există un număr semnificativ de epiteliocite afectate şi se extinde în zona limbală şi în afara ei. 

Drept consecinţă, boala se caracterizează prin epitelizare scăzută, inflamaţie cronică a stromei 

corneene, cicatrici intense, vascularizaţie intensă şi proliferarea epiteliului conjunctival. 

Cheratoplastia penetrantă în acest caz nu poate întotdeauna asigura integritatea epiteliului 

cornean deoarece cheratotransplantarea nu include în sine transplantarea celulelor-stem. Astfel, 

creşte riscul de apariţie a reacţiilor de incompatibilitate cu inflamare tisulară cronică. 

Mai mulţi autori au obţinut rezultate bune prin folosirea materialului plastic din membrana 

amniotică asociată cu transplant alolimbal la pacienţii cu deficit de celule-stem corneene 

demonstrat citologic care apare ca urmare a arsurilor chimice, în sindromul Stevens-Jonson, în 

necroza epidermică toxică, în pseudopemfigus etc. S-a demonstrat că la pacienţii cu leziuni 

uşoare până la moderate, cu deficienţă parţială de celule-stem, a fost suficient doar să se utilizeze 

transplantul din membrană amniotică. În toate cazurile s-a observat epitelizare rapidă, 

diminuarea neovascularizării şi a inflamaţiei [124, 140, 164]. 

Unii autori recomandă efectuarea acoperirii corneene cu amnion liofilizat după 

intervenţiile cheratoplastice întrucât acesta determină o epitelizare excelentă şi diminuează 

semnificativ edemul stromei şi plierea membranei Descemet în comparaţie cu intervenţiile fără 

transplantul amniotic [258, 261]. Autorii, de asemenea, remarcă faptul că după cheratoplastia 

lamelară suprafaţa corneei devine neregulată cu regiuni proieminente, mai pronunţate în 

regiunea suturilor. Acest fapt previne retenţia filmului lacrimal pe suprafaţa corneei, deoarece 

una din condiţiile retenţiei peliculei lacrimale este sfericitatea suprafeţei corneene. Astfel, 
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pelicula lacrimală nu îşi îndeplineşte funcţia sa de protecţie şi nu creează condiţiile necesare 

pentru epitelizarea rapidă a corneei. Acoperirea corneei cu MA liofilizată după cheratoplastia 

lamelară (CPL), cu instilaţii frecvente pentru stimularea regenerării corneei, face posibilă 

prevenirea acestui fenomen negativ. 

Există mai multe rapoarte despre eficacitatea înaltă a membranei amniotice în tratamentul 

leziunilor combustionale oculare. Datorită proprietăţilor sale specifice, membrana amniotică 

stimulează epitelizarea şi reduce intensitatea procesului inflamator, scurtează perioada de 

spitalizare [140, 164, 254, 258, 264]. Alţi cercetători sunt de altă părere. Există o dependenţă 

marcată dintre termenele epitelizării corneei afectate, gradul de severitate şi suprafaţa combustiei 

[254]. Majoritatea savanţilor susţin că utilizarea doar a transplantului din membrana amniotică 

este eficace numai în cazurile arsurilor uşoare. În cazul combustiilor oculare moderate şi severe, 

concomitent cu utilizarea membranei amniotice, este necesară autotransplantarea limbului [254, 

258]. 

În practica oftalmologică membrana amniotica este folosită atât în stare nativă, cât şi 

conservată prin diferite metode. În calitate de conservant se utilizează soluţie de clorocid de 2%, 

soluţie de gelatină şi apă distilată de 10%, soluţie de verde de briliant de 0,25% cu alcool de 

70%, soluţie cloramină de 2%, soluţie de formol de 1% [140, 164, 258]. 

Unii autori recomandă folosirea pentru chirurgia plastică a ţesuturilor congelate, deoarece 

la temperaturile biocritice de păstrare ţesuturile organismului îşi încetinesc autoliza [32, 140, 

164, 258]. Acest proces se intensifică pe parcursul păstrării cu apariţia schimbărilor calitative şi 

cantitative ale metabolismului şi formarea stimulatorilor biogeni. Apariţia acestora este cauzată 

de schimbarea condiţiilor de viaţă şi modificarea pe parcurs a coeficientului termic van Hoff 

pentru diferite enzime. Metabolismul schimbat creează produse intermediare necaracteristice, 

care, după întoarcerea ţesutului la condiţii normale, activizează enzimele proprii organismului 

recipientului, le majorează potenţialul energetic, fapt care afectează, în primul rând, capacitatea 

de resorbţie, procesele de regenerare şi organizare tisulară. Drept urmare, se formează substanţe 

active care permit ţesuturilor să-şi menţină viabilitatea în diferite condiţii nefavorabile. 

Studiul preparatelor placentare uscate efectuate de unii cercetători a demonstrat o activitate 

biologică mai mare a extractelor din ţesutul uscat comparativ cu extractele din placenta naturală 

[140]. Autorii au descoperit lipsa nocivităţii complete a acestora la introducerea în organismul 

animal, resorbţia implanturilor din ţesuturile uscate nu a fost precedată de oricare procese 

inflamatorii. Alţi cercetători au demonstrat că una dintre metodele cele mai econome şi eficiente 

de conservare a materialului biologic este liofilizarea – uscarea în vid prin sublimare din starea 

congelată [140, 258, 261]. 
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Metoda de liofilizare este utilizată cu succes pentru fabricarea şi prelucrarea 

medicamentelor administrate pe scară largă în oftalmologie. Această tehnologie s-a folosit la 

crearea picăturilor oftalmice cu conţinut de vitamine hidrosolubile [32, 188]. Cercetătorii au 

folosit liofilizarea pentru depozitarea preparatelor lipozomale ale streptomicinei [22], la 

fabricarea medicamentelor pentru corectarea disbacteriozei, la producerea formelor noi de 

imunoglobulină pentru administrare intravenoasă [182]; a fost elaborată o noua tehnologie de 

liofilizare pentru crearea preparatelor oftalmice în bază de colagen. Metoda de liofilizare este 

utilizată pe scară largă în microbiologie pentru păstrarea îndelungată a bacteriilor, 

bacteriofagilor, mediilor şi vaccinurilor. În plus, prin această metodă este posibilă menţinerea 

viabilităţii diverselor specii de bacterii fiziologice până la 30 de ani şi mai mult. În practica 

medicală clinică metoda de uscare în stare congelată este eficientă pentru păstrarea şi crearea 

diferitor transplanturi. Unii savanţi sunt de părerea că corneea liofilizată se prinde eficient, destul 

de rapid este înlocuită de către stroma corneană a recipientului şi în cele mai multe cazuri 

formează cicatrice transparentă, iar liofilizarea cu silicogel este o metodă simplă, accesibilă şi 

eficientă pentru conservare [175, 190]. 

Ţesuturile biologice uscate în vid din starea congelată au mai multe avantaje faţă de 

alotransplantele conservate prin alte metode [140, 164, 258]. Conţinutul scăzut de apă le menţine 

proprietăţile bioplastice pentru o perioadă îndelungată de timp (5 ani şi mai mult) la temperatura 

camerei. Folosirea metodei fizice de preparare a ţesutului exclude necesitatea utilizării 

conservanţilor chimici care alterează compoziţia biochimică şi structura ţesutului nativ. 

Fedorova E.A. a folosit cu succes membrana amniotică în tratamentul bolilor inflamatorii 

ale corneei care a fost preparată prin metoda propusă de ea însuşi – liofilizarea. Metoda de 

conservare prin liofilizare a amnionului merită cea mai mare atenţie. Posibilitatea de sterilizare, 

de stocare pe termen lung la temperatura camerei, uşurinţa de transport şi pregătirile 

preoperatorii minime simplifică mult utilizarea materialului donat conservat prin această metodă. 

Analizând datele de mai sus selectate din literatura de specialitate, putem concluziona că, în 

pofida existenţei multor metode moderne de tratament, problema bolilor inflamatorii ale corneei 

rămâne valabilă până în prezent. Un număr mare de publicaţii ştiinţifice sugerează că în diferite 

domenii ale medicinii se utilizează cu succes membrana amniotica datorită proprietăţilor sale 

biologice specifice. Prin urmare, studiul a avut ca scop nu numai studierea posibilităţii de a 

întrebuinţa MA conservată prin liofilizare în tratamentul bolilor inflamatorii ale corneei, dar şi 

elaborarea metodei optime de fixare a MA la corneea lezată. 

Majoritatea autorilor care folosesc MA accentuează că este extrem de dificil să se obţină 

fixarea îndelungată de cornee pentru utilizarea maximal posibilă a tuturor proprietăţilor 

amnionului. Cu toate acestea, după cum am menţionat anterior, multe chestiuni referitoare la 
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membrana amniotică sunt pe departe de a fi rezolvate, nu există indicaţii clare pentru utilizarea şi 

alegerea metodei optime de fixare a MA, nu există recomandări referitoare la managementul 

postoperatoriu al acestor pacienţi. În prezent există foarte puţine lucrări ştiinţifice cu referire la 

MA conservată prin liofilizare în tratamentul diferitelor boli ale corneei. Prin urmare, cu 

siguranţă cercetările noi în acest domeniu vor fi importante pentru tratamentul patologiilor 

posibile ale corneei cu ajutorul amnionului. 

În prezent există diferite metode de fixare a membranei amniotice de suprafaţa corneei. Noi 

vom analiza metodele de fixare a MA cel mai frecvent utilizate. 

Se propune metoda de transplantare a MA cu fixare în straturile corneei. În acest scop cu 

cuţitul-destratificator s-a efectuat destratificarea circulară a corneei la limita defectului epitelial-

stromal cu lăţimea de 1,5–2,0 mm, iar cu ajutorul unei spatule s-a introdus amnionul în corneea 

destratificată. Fixarea transplantului a avut loc prin compresia straturilor corneene. Este, însă, 

evident faptul că destratificarea corneei cu spatula este un traumatism sever adiţional la corneea 

deja afectată. 

Alţi autori au propus o metodă de fixare a amnionului de marginile defectului epitelial-

stromal prin aplicarea a 10–12 suturi nodulare cu nailon 10-00. Această metodă, de asemenea, 

reprezintă un traumatism destul de grav suplimentar pentru cornee şi prezintă risc de infiltrare şi 

edem al marginilor plăgii cu necrotizarea lor ulterioară [258]. 

Unul dintre obiectivele utilizării MA în bolile corneei este inhibarea vascularizării datorită 

factorilor antihipoxic şi antianginoid. Diferiţi autori au propus de a plasa lentile de contact 

terapeutice pe partea superioară a amnionului pentru fixarea acestuia, însă acest fapt poate cauza 

dezvoltarea hipoxiei locale, care însăşi poate iniţia vascularizarea corneei. Trebuie remarcat 

faptul că fixarea lentilelor de contact nu este suficient de fiabilă [254, 258]. 

În anul 1999 s-a descris o nouă metodă de fixare de cornee a MA: introducerea amnionului 

sub conjunctiva deja decolată de la limb cu fixarea ulterioară prin suturi [258]. Cu toate acestea, 

separarea conjunctivei cauzează tulburări circulatorii în zona limbală care reduce timpul de 

epitelizare şi poate conduce la vascularizarea corneei [32, 140, 258]. 

Există o metodă de fixare a amnionului prin suturarea primului sau celui de-al doilea strat 

al MA de conjunctivă [254]. Dezavantajul acestei metode este durata scurtă de contact al MA cu 

corneea deoarece ambele membrane erup prin suturi deja la ziua a 5–7-a. Acest interval de timp 

nu este suficient pentru efectul terapeutic al MA pentru tratamentul proceselor ulceroase ale 

corneei deoarece nu se folosesc toate proprietăţile valoroase şi specifice ale amnionului. 

Unii cercetătorii au propus tehnica „sandviş triplu” [140]. Pe fundul ulcerului se plasează 

câteva grefe din MA liofilizată rehidratată identice după dimensiuni cu defectul ulceros până la 

„umplerea acestuia”, iar ultima grefă se suturează la marginile ulcerului. Apoi corneea se 
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acoperă integral cu MA, care se suturează de conjunctivă. Autorii presupun că această metodă 

este cea mai optimă de fixare a MA în diverse procese inflamatorii ale corneei. Au fost raportate 

rezultate despre eficienţa înaltă a acestei metode pentru reducerea vascularizaţiei corneei. S-a 

observat, de asemenea, recuperarea rapidă a inervaţiei corneene în diverse leziuni ulceroase. Din 

păcate în lucrarea respectivă nu sunt indicate termenele de contact al MA cu corneea pacientului, 

iar pentru a maximaliza efectul terapeutic este important de a obţine cel mai intim contact dintre 

MA şi cornee, pe când MA este într-atât de subţire încât chiar şi un sandviş „triplu” nu poate 

garanta acest fapt. Trebuie de remarcat că această metodă este, de asemenea, destul de traumatică 

din cauza leziunilor suplimentare asupra ţesutului cornean deja afectat. 

Toate cele expuse mai sus argumentează necesitatea elaborării unor tehnici noi şi cu impact 

redus de fixare pe termen lung a membranei amniotice în defecte corneene, în legătură cu care s-

a propus de a efectua studiul nostru. 

 

1.5. Concluzii la capitolul 1. 

1. La momentul de faţă, bolile inflamatorii ale corneei reprezintă o problemă actuală a 

oftalmologiei moderne deoarece sunt atribuite la patologiile grave ale ochiului, dificil de 

tratat şi aproape întotdeauna finisate cu diminuarea, iar deseori chiar pierderea vederii. 

2. Creşterea numărului de tulpini de microorganisme rezistente la antibiotice utilizate frecvent, 

devierile semnificative în epidemiologia ulcerelor corneene, cât şi majorarea ulcerelor de 

origine herpetică argumentează actualitatea problemei studiate. 

3. Luând în considerare patomorfologia clinică, importanţă majoră în obţinerea unui efect 

pozitiv în urma tratamentului ulcerelor corneene o are atât utilizarea preparatelor 

etiopatogenetice, care acţionează nemijlocit asupra factorului etiologic şi asupra verigilor 

patogenetice, cât şi a metodelor cu acţiune generală asupra organismului pentru ameliorarea 

statutului imun. 

4. Tratamentul medicamentos contemporan al bolnavilor cu procese inflamatorii oculare nu este 

întotdeauna eficient. Ineficienţa terapiei conservatoare impune elaborarea şi implementarea 

metodelor chirurgicale noi, în special a celor de acoperire a corneei afectate. 
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2. MATERIAL ŞI METODE DE CERCETARE 

Întru realizarea obiectivelor studiului au fost examinaţi 153 de pacienţi cu ulcere corneene 

care s-au tratat în secţia Oftalmologie IMSP  SCR în perioada anilor 2004-2009. 

 

2.1. Criteriile de includere a bolnavilor în studiu. 

Criterii generale: 

• bărbaţi şi femei în vârstă de 20–70 ani; 

• acordul în scris de a participa în studiu după informarea detaliată despre metoda şi 

desfăşurarea studiului. 

Criterii oftalmologice: 

• diagnostic confirmat de ulcer cornean. 

 

2.2. Caracterizarea bolnavilor incluşi în studiu. 

Studiul a inclus 153 de bolnavi în vârstă de 20–70 ani cu ulcere corneene (vârsta medie – 

55,2  6,5 ani), dintre care 80 (52,3 %) – bărbaţi şi 73 (47,7 %) – femei. Structura lotului de 

bolnavi conform vârstei este prezentată în tabelul 2.1. 

Tabelul 2.1. Structura lotului de bolnavi conform vârstei. 

Numărul de 

bolnavi 
Total 

Vârsta (ani) 

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 

n 

% 

153 

100,0 

4 

2,6 

18 

11,8 

32 

20,9 

46 

30,1 

53 

34,6 

 

Din lotul general al bolnavilor studiaţi 2,6% dintre pacienţi cuprindeau vârsta de 20-30 de 

ani, 11,8% – de 31-40 de ani. Începând cu vârsta de 41 de ani se observă o tendinţă spre 

majorare a numărului de îmbolnăviri de ulcer cornean. Un număr înalt de bolnavi cu ulcer 

cornean s-a dovedit a fi grupul cu vârsta 61-70 de ani – 34,6% din numărul general.  Patologiile 

inflamatorii ale corneei s-au depistat mai frecvent la persoanele cu o vârstă ce depăşea 50 de ani 

(64,7 %), fapt care poate fi explicat prin scăderea rezistenţei generale a organismului la infecţii, 

cât şi cu apariţia mai frecventă a cheratitelor pe fundalul ochiului afectat (traume, patologii, 

intervenţii chirurgicale). 

În tabelul 2.2 este prezentată structura lotului de pacienţi incluşi în studiu în dependenţă de 

durata patologiei corneene. 
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Tabelul 2.2. Structura lotului de bolnavi în dependenţă de durata patologiei. 

Numărul de bolnavi Total 
Durata patologiei (zile) 

Până la 5 zile 6-10  11-20 

n 

% 

153 

100,0 

132 

86,3 

12 

7,8 

9 

5,9 

La majoritatea bolnavilor (132 – 86,3 %) examinaţi durata bolii s-a extins până la 5 zile, la 

12 (7,8 %) - 6-10 zile, la 9 (5,9) – 11-20 de zile (tabelul 2.2), durata medie fiind de 6,5  1,5 zile. 

Perioada de adresare pentru ajutor medical a pacienţilor de la debutul bolii a constituit 1-20 zile. 

Astfel se poate trage concluzia că una din posibilele cauze ale ulcerelor persistente, greu 

tratabile, poate fi adresabilitatea tardivă la medic a bolnavilor. Conform studiului nostru, acest 

fenomen a avut loc la 21 pacienţi, ce a constituit 14,7% din cazuri. 

În lucrare am utilizat clasificarea etiologică, patogenetică şi semiologică elaborată de 

Academia Americană de Oftalmologie (2002). 

Repartizarea bolnavilor examinaţi conform factorului etiologic este reprezentată în     

tabelul 2.3. 

Tabelul 2.3. Repartizarea bolnavilor examinaţi conform factorului etiologic. 

Factorul etiologic 
Numărul de pacienţi (numărul de ochi) 

Absolut (n) Relativ (%) 

Traumatism  49 32,0 

Infecţia cu virusul herpetic  32 20,9 

Intervenţii chirurgicale 29 19,0 

Lentile de contact 20 13,1 

Neidentificat  23 15,0 

Total 153 100,0 

 

Datele prezentate în tabelul 2.3 demonstrează că cel mai frecvent factor etiologic al 

ulcerului cornean a fost factorul traumatic (32,0%), iar infecţia herpetică şi intervenţiile 

chirurgicale au avut frecvenţă practic identică (20,9% şi 19,0%, respectiv). A fost stabilit, de 

asemenea, că lentilele de contact au provocat ulcerul cornean în 13,1% din cazuri. Factorul 

etiologic nu a putut fi stabilit în 15,0% din cazuri, fapt care poate fi explicat prin dificultăţi în 

diagnosticul diferenţial în acest grup de patologii şi prin polimorfismul manifestărilor clinice ale 

aceleiaşi infecţii. 

În tabelul 2.4 este prezentată structura microflorei depistate în frotiul din sacul conjunctival 

la pacienţii incluşi în studiu. 
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Din datele prezentate în tabelul 2.4 este evident că în 30,7% din cazuri (47 bolnavi) ulcerul 

cornean a fost cauzat de floră patogenă, de floră condiţionat-patogenă – în 45,1% din cazuri (69 

bolnavi) şi doar în 9,2% (14 bolnavi) – de floră mixtă. Lipsa creşterii a fost înregistrată în 15%  

cazuri (23 pacienţi) dintre 153 de bolnavi examinaţi. 

 

Tabelul 2.4. Structura microflorei în frotiul sacului conjunctival la bolnavii incluşi în studiu. 

Microflora 
Numărul de bolnavi 

Absolut (n) Relativ (%) 

Patogenă: 47 30,7 

Condiţionat-patogenă: 69 45,1 

Mixtă: 14 9,2 

Lipsa creşterii: 23 15,0 

Total 153 100,0 

 

În tabelul 2.5 este prezentată structura pacienţilor examinaţi conform formei nosologice a 

ulcerului cornean. 

Tabelul 2.5. Structura pacienţilor examinaţi conform formei nosologice a ulcerului cornean. 

Forma nosologică 
Numărul de pacienţi (numărul de ochi) 

Absolut (n) Relativ (%) 

Cherato-uveită cu ulcer cornean 35  22,9 

Cheratită herpetică ulceroasă 11 7,2 

Cheratită trofică 8 5,2 

Ulcer cornean profund 82  53,6 

Ulcer cornean în boli de sistem 17 11,1 

Total 153 100,0 

 

Din rezultatele obţinute în studiu putem concluziona că cea mai frecventă formă nosologică 

a ulcerului cornean este ulcerul cornean profund (82 cazuri, 53,6 %), urmat de ulcerul în 

cheratouveită (35 cazuri, 22,9 %). Ulcerele în cheratita herpetică şi trofică s-au întâlnit cu o 

frecvenţă relativ similară (7,2 % şi 5,2 %, respectiv). În bolile de sistem patologia corneei s-a 

determinat în 11,1 % din cazuri. 
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2.3. Metodele clinice. 

Toţi bolnavii au fost examinaţi conform schemei standard de examinare oftalmologică care 

include: colectarea minuţioasă a anamnezei, vizometria cu corecţie optică şi fără, examenul 

biomicroscopic al segmentului anterior, colorarea cu fluoresceină, determinarea sensibilităţii 

corneei, oftalmoscopia, determinarea producţiei lacrimii prin testul Schirmer, tonometria 

palpatorie şi determinarea frecvenţei critice de omogenizare a clipirilor (FCOC). De asemenea, 

au fost efectuate probe adiţionale: colorarea cu Bengal-Roz, fotoînregistrarea, examenul ocular 

ultrasonografic, cercetarea frotiurilor conjunctivale. Severitatea cheratitelor ulceroase s-a 

determinat conform scalei Parmar P. [258].  

Tabelul 2.6. Scala Parmar P. de apreciere a severităţii cheratitelor ulceroase. 

Indicele Descrierea 
Scorul 

în puncte 

1. Caracterizarea defectului 

ulceros: 

   Localizarea 

 

 

- periferică 

- paracentrală 

- centrală 

 

 

1 

2 

3 

   Dimensiunile - până la 2 mm 

- 2,1-5 mm 

- 5,1-7 mm 

- mai mult de 7 mm 

1 

2 

3 

4 

   Profunzimea defectului - până la 1/3 din grosimea corneei 

- 1/2-2/3 din grosimea corneei 

- mai mult de 2/3 din grosimea corneei 

1 

2 

3 

   Prezenţa complicaţiilor - neovascularizare, hipertensiune oculară, formarea 

sinechiilor, cataractă complicată; 

- descemetocele, perforarea corneei 

- decolarea tunicilor, endoftalmită, panoftalmită 

 

1 

2 

3 

2. Reacţia inflamatorie în 

camera anterioară a 

ochiului 

- 5-10 celule în câmpul de vedere 

- până la 50 de celule în c/v, opalescenţă, 

precipitate 

- mai mult de 50 de celule în c/v, bride fibrinoase, 

hipopion  

1 

 

2 

 

3 

Maxim  16 

 

În dependenţă de punctajul acumulat conform scalei Parmar la 90 de pacienţi (58,8%) s-a 

stabilit severitate moderată (4-8 puncte) şi la 63 de pacienţi (41,3 %) – majoră a afecţiunii               

(9-12 puncte). 

Drept criterii ale evoluţiei pozitive s-au considerat dispariţia sindromului cornean, resorbţia 

maselor necrotice şi a infiltrării stromei corneene, resorbţia hipopionului, epitelizarea corneei, 

majorarea acuităţii vizuale.  
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Colectarea anamnezei s-a efectuat conform protocolului standard, au fost analizate 

documentele medicale cu privire la tratamentele efectuate de către pacient până la includerea în 

studiu. 

Sensibilitatea corneei s-a determinat prin metoda Radzihovschi cu firul de păr 

(Radzihovschi B.L., 1961). 

Tuturor pacienţilor a fost efectuată ecografia pentru a aprecia profunzimea camerei 

anterioare, starea corpului vitros şi a tunicilor globului ocular. 

Lacrimaţia a fost evaluată cu ajutorul probei Schirmer care se bazează pe proprietăţile 

absrorbtive ale hârtiei de filtru. În studiu am utilizat benzile-test ale firmei Bausch&Lomb. 

Pacientul a fost rugat să privească în sus, cu degetele unei mâini se trăgea în jos pleoapa 

inferioară, iar cu a doua mână atent se plasa capătul scurt şi încovoiat al benzii în unghiul lateral 

al fantei palpebrale. Partea scurtă încovoiată a benzii atingea fundul sacului conjunctival, iar 

curba – marginea pleoapei inferioare. Proba se efectua simultan la ambii ochi. Benzile se 

extrăgeau după 5 minute şi se măsura lungimea părţii umectate a acestora de la curbură (norma – 

umectarea benzii nu mai puţin de 23 mm în 5 minute) [258]. 

Acuitatea vizuală s-a apreciat în timpul examenului primar, pe parcursul perioadei de 

observare şi în perioada de convalescenţă. Indicii acuităţii vizuale, la debutul studiului, variau la 

pacienţi de la percepţia luminii până la 0,4. La majoritatea bolnavilor (134 –  87,5%) acuitatea 

vizuală nu depăşea 0,02.  

Studiul acuităţii vizuale a depistat următoarele (fig. 2.1): majoritatea bolnavilor (78 – 

50,9%) aveau acuitatea vizuală în limitele 1/ р.l.с - 0,01 şi 59 de pacienţi (36,6%) – în limita 

0,02 – 0,04. La 9 (5,9%) aceasta a fost 0,05 - 0,07, la 7 (4,7%) – 0,08 - 0,1 şi la 3 (1,9%) –  0,2-

0,4.  

Indicii acuităţii vizuale la pacienţii incluşi în studiu  sunt prezentate în figura 2.1. 

     Pacienţii trataţi conservativ    Pacienţii trataţi chirurgical 

52%

35%

2%5%

6%

    

32%

50%

4%
6%

8%

 

Figura 2.1. Ponderea acuităţii vizuale la pacienţii incluşi în studiu  

în dependenţă de tratamentul aplicat. 
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Diagnosticul de ulcer cornean a fost stabilit în baza tabloului clinic caracteristic: sindrom 

cornean pronunţat, injectare mixtă a globului ocular, necroză cu formarea unui defect tisular 

cornean cu infiltraţie marginală de diferite dimensiuni şi profunzime confirmat prin vopsirea cu 

fluoresceină. 

Diagnosticul de cheratoiridociclită s-a stabilit în baza acuzelor pacienţilor la dureri, 

lacrimaţie, fotofobie, diminuarea acuităţii vizuale şi prezenţei următoarelor semne clinice: 

hiperemia şi edemul stromei irisului, depuneri de fibrină pe acesta, reacţie exsudativă de diferit 

grad în camera anterioară a ochiului şi în corpul vitros, prezenţa precipitatelor pe cornee şi 

cristalin, a sinechiilor posterioare şi defectelor stromale corneene. 

Cheratitele herpetice se caracterizau prin lacrimare abundentă, fotofobie, diminuare bruscă 

a vederii, sensibilitate corneană redusă şi fenomene dureroase. Majoritatea cazurilor aveau 

caracter recidivant. S-a depistat infiltraţia straturilor corneene şi ulcerare ulterioară. 

Indicii microcirculaţiei au fost studiaţi cu ajutorul metodei LASER dopplero-fluometrice la 

aparatul LAKK-01 (НПП, «ЛАЗМА», Federaţia Rusă). Înregistrarea dopplerogramei se efectua 

pe pielea suprafeţei externe a antebraţului stâng în apropierea articulaţiei radiocarpiene (zona 

Zaharin-Ghed). Prin metode analitice computerizate s-au determinat indicii microcirculaţiei şi ai 

analizei spectrale a parametrilor amplitudei şi frecvenţei ondulaţiilor fluxului sanguin bazal. 

Pentru aprecierea eficacităţii clinice a tratamentului admnistrat am utilizat formula 

criteriului de eficacitate clinică (2.1). 

 

CE =      (2.1) 

   

unde:  CE – criteriul de eficacitate clinică; 

 a – numărul de bolnavi cu expresivitatea simptomului de 1 punct; 

 b – numărul de bolnavi cu expresivitatea simptomului de 2 puncte; 

 c – numărul de bolnavi cu expresivitatea simptomului de 3 puncte; 

 d – numărul de bolnavi fără manifestări simptomatice. 

 

2.4. Metode de laborator. 

Metodele de diagnostic de laborator s-au utilizat cu scop de observare în dinamică şi de 

apreciere obiectivă a intensităţii simptomelor clinice la bolnavii cu ulcere corneene. Pentru a 

evalua eficienţa preparatelor medicamentoase se efectuau examinările biochimice şi clinice 

generale.  

Concentraţia proteinei-C reactive a fost determinată prin metoda latex-test aglutinare cu 

utilizarea slide-cartelelor pentru testarea probelor şi a setului de reactive DAC - Spectro Med. 

S.R.L. Seromucoidul şi acidul sialic au fost apreciate conform metodelor standard. 

a + 2b + 3c 

a + b + c + d 
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Pentru a evalua intensitatea peroxidării lipidice (POL) şi activitatea sistemului antioxidant 

(SAO), au fost determinate: activitatea antioxidantă totală (AAT), activitatea catalazei (CAT) şi a 

superoxiddismutazei (SOD). Intensitatea POL a fost estimată prin conţinutul în sânge al 

dialdehidei malonice (DAM).  

Determinarea activităţii catalazei (CAT) se bazează pe proprietatea enzimei de a cataliza 

reacţia de scindare a moleculei de H2O2 în H2O şi O2. La adăugarea molibdatulul de amoniu în 

amestecul de reacţie acesta formează cu H2O2 un compus colorat în galben. În procesul reacţiei 

enzimatice pe măsura descompunerii H2O2 are loc decolorarea amestecului de reacţie. Gradul 

decolorării într-o anumită perioadă de timp corelează cu activitatea fermentului şi poate fi 

estimat spectrofotometric [60]. 

Succesiune operaţională:  

În microcuvele fotometrice ale analizorului biochimic "FP-901", Finlanda, se măsoară 0,02 

ml material de cercetat (ser sanguin diluat de 10 ori, masă eritrocitară diluată de 100 ori ), se 

suplimentează  0,68 ml soluţie  de 0,03% H2O2.  În  probele de control în loc de H2O2 se adaugă 

aceiaşi cantitate de apă distilată. Paralel se pregăteşte o proba de referinţă,  care conţine numai 

H2O2 şi apă distilată. Probele se incubează strict 10 min la 37C, apoi se adaugă  0,3 ml soluţie 

de 4% molibdat de amoniu, se agită şi se masoară densitatea optică la 410 nm contra controlului. 

Se calculează diferenţa între densitatea optică a probei de referinţă şi celei experimentale. 

Calcularea activităţii enzimatice se efectuează utilizând curba de calibrare şi se exprimă în mol 

pe s la 1 g de ţesut (mol/sg) sau în mol pe s la 1 l ser (mol/sl). 

Activitatea superoxiddismutazei (SOD) a fost estimată prin metoda colorimetrică [60]. 

Principiul metodei constă în inhibiţia reducerii sării de tetrazolium nitroblue (NBT) în 

sistemul ce conţine fenazinmetasulfat (FMS) şi NADH+  sub acţiunea SOD. În urma reducerii 

NBT se formează nitroformazanul de culoare albastră, intensitatea căreia este proporţională cu 

cantitatea de NBT redus. Gradul de inhibiţie a acestui proces depinde de activitatea enzimei. 

Succesiune operaţională:   

Prelucrarea preliminară a eritrocitelor. Eritrocitele sunt spălate cu soluţie fiziologică (0,9% 

NaCl) prin centrifugări repetate. Apoi, la 0,1 ml eritrocite, anterior hemolizate şi diluate de 10 ori 

cu soluţie-tampon Tris-HCl 0,005 M (pH 7,4), se adaugă 0,025 ml etanol şi 0,015 ml cloroform 

(sau 0,04 ml amestec etanol:cloroform 5:3). Se amestecă minuţios şi se centifughează 7 min la 

3000 tur/min. Apoi, în microcuvele fotometrice ale analizorului biochimic "FP-901" se măsoară 

0,02 ml supernatant incolor şi transparent, se suplimentează  0,4 ml mediu de incubaţie, compus 

din 0,033 mmol EDTA, 0,41 mmol tetrazolium nitroblue (NBT), 0,01 mmol FMS  în soluţie-

tampon fosfat 0,1 M cu pH 7,8.  Se măsoară densitatea optică iniţială E0 la 540 nm. Reacţia de 

reducere a NTB se iniţiază prin adăugarea a 0,05 ml soluţie 0,8 mmol NADH2. Mediul de reacţie 
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se incubează timp de 5 min la t=37C. După expirarea timpului fixat se înregistrează densitatea 

optică (E1). Se determină diferenţa între valorile densităţii optice înregistrate la prima şi la cea  

de-a  doua masurare (Eexp = E1 - E0). Cu proba martor se operează în mod similar, însă ea nu 

conţine materialul biologic, deci este lipsită de enzimă şi aici nu are loc inhibiţia procesului de 

reducere a NTB. Activitatea enzimei se determină în baza curbei  de calibrare şi se exprimă în  

nmol pe s la 1 g de Hb (nmol/s∙g Hb). 

Determinarea produsului final al peroxidării lipidelor - dialdehidei malonice (DAM) se 

bazează pe proprietatea acesteia de a  forma cu acidul tiobarbituric un complex trimetinic (CT) 

colorat, intensitatea căruia este direct proporţională cu concentraţia DAM în proba cercetată [60]. 

Succesiune operaţională:  

Într-o eprubetă de centrifugare se întroduc succesiv 0,2 ml ser sanguin, 1,0 ml soluţie de 

acid tiobarbituric (ATB) 0,7% şi 1,5 ml 1% soluţie H3PO4 .Conţinutul eprubetei se agită, se 

astupă cu un dop de sticlă şi se întroduce în baia de apă clocotită pe 60 min. Ulterior proba se 

răceşte sub un jet de apă rece, se adaugă 3 ml butanol pentru extracţia CT, se agită riguros şi se 

centrifughează 7 min la 3000 tir/min. Se măsoară absorbţia fazei organice  la 535 nm la 

spectrofotometru SF-46. Calculul se efectuează reeşind din coeficientul molar de extincţie al 

DAM - 1,56· 105 mol·cm-1.  

Nivelul ceruloplasminei serice a fost apreciat prin metoda colorimetrică [60].   

Principiul metodei se bazează  pe faptul, că ceruloplasmina, posedând proprietăţi oxidative, 

catalizează reacţia de oxidare a p-fenilendiaminei. În rezultatul reacţiei se formează compuşi de 

culoare albastră-violetă. Intensitatea coloraţiei corelează cu activitatea enzimei şi se estimează 

spectrofotometric.  

Succesiune operaţională: 

În microcuvele fotometrice ale analizorului biochimic "FP-901" se măsoară  0,01 ml 

material de cercetat (ser sanguin), se suplimentează  0,55 ml soluţie-tampon acetat, pH 5,5 şi 0,1  

ml  soluţie  de  0,5% p-fenilendiamină.  Probele de control se pregătesc în  mod  similar,  insă la 

ele  înainte de incubaţie se adaugă 0,2 ml soluţie de 3%  de NaF.  Probele se incubează 60 min la 

37C, apoi în probele experimentale se adaugă  0,2 ml soluţie 3%  NaF,  se agită  minuţios şi 

toate probele  se incubeză 30 min la 4C. Se măsoară densitatea optică la 530 nm contra 

controlului.  Calcularea cantităţii de ceruloplasmină se efectuează utilizând curba de calibrare şi 

se exprimă în  miligrame la 1 l de ser (mg/l) 

Determinarea tripsinei se bazează pe reacţia de scindare a substratului  sintetic incolor - N-

-benzoil arginină-p-nitroanilidă (BAPNA) cu eliberarea p-nitroanilinei care are o culoare 
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galbenă. Intensitatea coloraţiei galbene corelează cu activitatea enzimei şi se estimează 

spectrofotometric [125, 263]. 

Succesiune operaţională: 

În microcuvele fotometrice ale analizorului biochimic "FP-901" se măsoară  0,025 ml 

material de cercetat (ser sanguin), se suplimentează  0,025 ml soluţie 0,9% NaCl şi 0,4 ml soluţie 

de 0,02% BAPNA. Microcuvele  se agită şi se incubează 60  min la  37C. Dupa  terminarea  

incubaţiei  pentru stoparea reacţiei se adaugă 0,05 ml soluţie 0,5 M acid clorhidric  şi  se  agită.  

Se înregistrează densitatea optică a mediului de reacţie la 410 nm faţă de proba martor, care este 

pregătit în mod similar ca şi proba de cercetat, acidularea mediului fiind însă produsă până la 

incubaţie. Calcularea activităţii enzimei se efectuează reeşind din curba de calibrare, construită în 

baza unor diluţii succesive ai soluţiei standard de p-nitroanilină şi se exprimă în nmol pe s la 1 l 

ser (nmol/sl). 

Cuantificarea citokinelor proinflamatorii (IL-1β, IL-8, TNFα) în sângele venos a fost 

efectuată prin metoda ELISA [125], folosind sistemele de test-diagnostic ale Companiei 

„Протеиновый контур” şi „Цитокин” (Sankt Petersburg), prin metoda descrisă de producător. 

Pentru referinţă, indicii daţi au fost examinaţi la 10 persoane condiţionat sănătoase. 

Concentraţiile citokinelor la persoanele condiţionat sănătoase au fost: IL-1β – 21,8  2,4 pg/ml; 

TNF – 14,9  2,7 pg/ml; IL-8 – 72,8  5,2 pg/ml. 

În calitate de material pentru studiul imunităţii celuare a servit sângele periferic. 

Componenta celulară a imunităţii a fost apreciată prin numărul total al T-limfocitelor (CD3+), al 

subpopulaţiilor acestora – T-helperi/inductori (CD4+) şi T-supresori/killeri (CD8+), B-

limfocitelor (CD22+), celulelor-NK (CD16+), valoarea indicelui imunoreglator (CD4+/CD8+)  

Spectrul limfocitar a fost studiat prin metoda luminescent-serologică. Această metodă 

constă în aprecierea imunoglobulinelor specifice de suprafaţă. Pentru efectuarea acestei metode 

este necesar de separat limfocitele din sânge. Suspenzia de limfocite vii se amestecă cu 

conjuganţiii anticorpilor către imunoglobulinele de suprafaţă şi fluorocrom şi se incubează timp 

de 20-30 de minute, după care se numără celulele fluorescente sub microscop [244].  

Componenta umorală a sistemului imun a fost caracterizată prin valorile serice ale 

imunoglobulinelor (Ig) claselor A, M şi G. Indicii imunităţii totale au fost studiaţi până şi după 7 

şi 14 zile de tratament [125]. 

Pentru aprecierea eficacităţii locale a tratamentului la pacienţii examinaţi s-a studiat 

numărul celulelor imuno-competente, activitatea fagocitară a neutrofilelor (indicele fagocitar – 

IF) în lavajele oculare, nivelul imunoglobulinei A (sIgA) secretorii în secretul ulceros. Indicii 

daţi au fost studiaţi iniţial, la a 7-a şi la a14-a zile de tratament conservativ sau postoperator [60, 

125]. 



 50 

Pentru aprecierea agentului patogen s-a efectuat examenul bacteriologic cu studierea 

cantitativă şi calitativă a microflorei din frotiul conjunctival la începutul tratamentului. 

 

2.5. Design-ul studiului. 

Pentru stabilirea etiologiei, patogenezei şi a influenţei diferitor scheme de tratament 

conservativ şi chirurgical asupra evoluţiei patologiei cei 153 de pacienţi incluşi în studiu au fost 

repartizaţi în 3 loturi care au efectuat tratament conservativ şi în 2 loturi care au efectuat 

tratament chirurgical. 

Design-ul studiului este prezentat în fig. 2.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.2. Design-ul studiului. 
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Pacienţii care au efectuat tratament conservativ au fost divizaţi în loturi de bază, care 

adiţional la tratamentul standard administrau soluţie ozonată, Bio-R sau combinaţia soluţie 

ozonată + Bio-R, şi în loturi martor care administrau doar tratamentul standard. 

Tratamentul standard al ulcerului cornean constituia din administrarea locală şi/sau 

sistemică a preparatelor antibacteriene, antiinflamatoare şi desensibilizante, cât şi preparate 

dezintoxicante şi regeneratorii. 

Ozonul medicinal se administra sub formă de soluţie fiziologică ozonată cu concentraţia 

ozonului 2-4 mg/l. Soluţia ozonată s-a administrat în 7 cure de infuzii intravenoase a câte 500 ml 

şi în injecţii subconjunctivale a câte 1 ml o dată în zi pe parcursul perioadei de tratament. 

Preparatul Bio-R se obţine prin tehnologii originale de sinteză orientată, extragere 

succesivă, fracţionare şi purificare a principiilor bioactive din biomasa algei cianofite Spirulina 

platensis (Nordst) Geitl. Bio-R reprezintă un remediu cu proprietăţi  citoprotectoare, regenerante, 

ce stabilizează membranele lisosomale şi celulare. Aminoacizii, microelementele (Mn, Fe, Zn, 

Cu, Se, Cr) şi oligopeptidele, care intră în componenţa sa, stimulează procesele de regenerare ale 

ţesuturilor şi influenţează pozitiv  imunitatea celulară şi umorală. 

Preparatul Bio-R era administrat sub formă de soluţie de 0,5%, combinat cu colir de 

antibiotic de 5-6 ori pe zi pe durata tratamentului, în paralel s-au administrat injecţii 

subconjunctivale de 1 ml timp de 1 săptămână.  

Toţi pacienţii din loturile martor administrau doar tratamentul de bază. 

În dependenţă de metoda chirurgicală aplicată, bolnavii au fost repartizaţi în 2 loturi: 

• lotul I (33 bolnavi – 33 ochi) a inclus pacienţi care au efectuat acoperire simplă 

unistratificată a corneei cu membrană amniotică liofilizată, acoperită ulterior cu lentilă de 

contact moale; 

• lotul II (20 bolnavi – 20 ochi) – pacienţi care au beneficiat de acoperire cu membrană 

amniotică liofilizată pliată. 

Indicaţii pentru AMAP a corneei: 

• lipsa efectului pozitiv de la terapia conservativă pe parcursul a 3 zile de la debutul 

tratamentului în staţionar; 

• progresarea procesului patologic în cornee cu afectarea totală ulterioară a acesteia; 

• ulcere persistente care servesc drept poartă de intrare pentru infecţia secundară care, la rândul 

ei, poate fi cauza pierderii ochiului; 

• lipsa materialului transplantologic pentru cheratoplastia penetrantă; 

• cazuri, când nu este posibilă intervenţie chirurgicală majoră; 

• transplant cornean transparent cu defect epitelial persistent. 



 52 

Contraindicaţie pentru AMAP a corneei: perforaţia ulcerului cornean. 

Tehnica acoperirii simple a corneei cu membrana amniotică. 

Din membrana amniotică liofilizată s-a modelat un lambou din MA de mărimea corneei, 

care s-a aplicat pe defectul cornean cu stratul epitelial în sus şi se fixa prin 4 suturi de nailon 10-

00 de conjunctivă şi episcleră paralimbal, cu acoperire ulterioară cu lentilă de contact moale (fig. 

2.4). 

Biotransplantul se lasă pe o perioadă de 10 zile, după care se înlătură şi se urmărea procesul de 

recuperare. 

 

Tehnica acoperirii corneei cu membrana amniotică pliată. 

Ulcerul cornean se curăţă paleativ de mase necrotice şi fibrină prin badijonarea cu betadină. 

Se modelează un lambou de MA după mărimea defectului cornean şi se aplică cu partea 

epitelială în sus cu fixare ulterioară a MA de cornee cu suturi separate 10-00, acestea fiind 

dispuse la 2 mm distanţă (fig. 2.5). Până la aplicarea ultimei suturi în ulcer se introduceau cu 

ajutorul spatulei un lambou de MA dublu pliată pregătită provizoriu. Se aplică ultima sutură. 

Deasupra se acoperă cu un lambou de MA, mărimea căruia varia în dependenţă de starea corneei, 

care se fixa cu suturi separate sau surjet cu nailon 10-00. 

 

2.6. Metodele de prelucrare statistică. 

Toate datele sunt prezentate ca M±m.  

Veridicitatea diferenţelor dintre indicii cantitativi omonimi în cadrul lotului a fost 

determinată folosind criteriile par t-Student şi Wilcoxon. Pentru evaluarea diferenţelor de 

performanţă în cadrul lotului, a fost folosit testul ANOVA. Diferenţele au fost considerate 

statistic veridice pentru p<0,05. Prelucrarea statistică a fost efectuată cu ajutorul pachetului de 

programe „Statistica for Windows, Release 6.0 StatSoft, Inc.”. 
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Figura 2.3. Ambalajul membranei amniotice liofilizate. 
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1 – corneea;      5 – membrană amniotică; 

2 – camera anterioară;    6 – suturile; 

3 – sclera;      7 – lentila de contact. 

4 – defectul ulceros; 

 

Figura 2.4. Schema acoperirii simple cu membrană amniotică a ulcerului cornean. 

 

 

 

 

1 – corneea;      4 – lamboul dublu pliat de membrană amniotică; 

2 – camera anterioară;    5 – suturile; 

3 – defectul ulceros;     6 – lambou din membrană amniotică. 

 

Figura 2.5. Schema acoperirii MA pliată a ulcerului cornean. 

 

 

 



 55 

3. EFICACITATEA DIFERITOR SCHEME DE TRATAMENT CONSERVATIV  

AL PACIENŢILOR CU ULCER CORNEAN 

 

O abordare nouă în tratamentul ulcerelor corneene este tratamentul intensiv cu utilizarea 

preparatelor antibacteriene, antiinflamatoare, desensibilizante, cât şi a preparatelor care 

ameliorează trofica şi regenerarea. Pentru obţinerea unui rezultat terapeutic satisfăcător este 

necesar de a introduce în schema de tratament nu numai preparate cu acţiune etiopatogenetică, 

care acţionează asupra factorului etiologic al bolii şi a proceselor inflamatoare corneene, dar şi 

cele care acţionează asupra sănătăţii generale a organismului în scopul menţinerii şi potenţării 

sistemului imun. 

La 100 de bolnavi cu ulcer cornean (bărbaţi – 50, femei – 50) a fost studiată dinamica 

procesului inflamator, a dimensiunilor defectului ulceros şi a rezultatelor diferitelor scheme 

terapeutice propuse. Din numărul total de bolnavi, la 60 (60 %) procesul patologic a avut 

evoluţie moderată, iar la 40 (40 %) – evoluţie severă. În rezultatul randomizării, cei 100 pacienţi 

au fost repartizaţi în 3 loturi: I lot (n=34), dintre care 22 pacienţi (lotul de bază) administrau 

soluţie fiziologică ozonată suplimentar la tratamentul de bază, lotul martor (n=12) – doar 

tratament de bază; lotul II (n=34): lotul de bază (n=21) – administra preparatul adaptogen Bio-R 

suplimentar la tratamentul de bază, lotul martor (n=13) – doar tratament de bază; lotul III (n=32): 

lotul de bază (n=20) – administra combinaţia soluţiei ozonate asociată cu Bio-R suplimentar la 

tratamentul standard, lotul martor (n=12) – tratament de bază. Loturile de pacienţi au fost 

comparabile conform vârstei şi sexului. 

 

3.1. Dinamica simptomelor clinice, a procesului inflamator şi a dimensiunilor defectului 

ulceros sub influenţa tratamentului suplimentat cu soluţie ozonată. 

În studiu au fost incluşi 34 de bolnavi (34 de ochi) cu ulcer cornean (18 bărbaţi, 16 femei), 

cu vârsta medie de 56,4 ± 2,8 ani.  

Bolnavii cu ulcere corneene au format 2 loturi comparabile. Lotul de bază a inclus 22 de 

pacienţi (22 de ochi) care, suplimentar la tratamentul de bază, au administrat soluţie fiziologică 

ozonată cu concentraţia ozonului 2-4 mg/l. Soluţia ozonată se administra intravenos de 2-3 ori pe 

săptămână şi în injecţii subconjunctivale – 1 ml. Dintre pacienţii acestui lot, la 12 (54,5%) 

procesul patologic a avut evoluţie moderată şi la 10 (45,5%) – evoluţie severă. Lotul martor a 

inclus 12 pacienţi (12 ochi) cu ulcer cornean care au primit doar farmacoterapia tradiţională. 

Dintre aceştia, la 7 (58,3%) procesul patologic avea evoluţie severă, la 5 (41,7%) pacienţi – 

severitate medie. Ulcerele corneene au avut etiologie diversă: traumatică – 32,4%, herpetică – 
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20,6%, intervenţie chirurgicală – 17,6%, lentile de contact – 14,7%, iar în 14,7% din cazuri 

factorul patogenetic al ulcerelor corneene nu a putut fi stabilit. 

Rezultatele examenului bacteriologic al florei din sacul conjunctival al pacienţilor cu ulcer 

cornean sunt prezentate în tabelul 3.1. 

Tabelul 3.1. Caracterul microflorei în sacul conjunctival al bolnavilor cu ulcer cornean. 

Microflora 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 22) Martor (n = 12) 

Patogenă:                     abs. 

                                     %  

7  

31,8 

4 

33,3 

Condiţionat-patogenă: abs. 

                                     % 

9  

40,9 

5 

41,7 

Mixtă:                          abs. 

                                     % 

1 

4,6 

1 

8,3 

Lipsa creşterii:             abs. 

                                     % 

5 

22,7 

2 

16,7 

 

Datele prezentate în tabelul 3.1 indică faptul că în loturile de bază şi de control flora 

patogenă s-a depistat într-un număr de cazuri practic identic. În structura florei patogene cea mai 

mare parte o constituiau Staph. aureus – la 50,0% dintre pacienţii lotului de bază şi la 41,7% 

dintre pacienţii lotului martor, şi Str.viridans – la 27,3% şi 25,0%, respectiv. În celelalte cazuri 

flora a fost destul de variată: Corinebacterium – la 9,1%, Cl. Pneumoniae – la 9,1%, E.faecium – 

la 4,5% dintre pacienţii din lotul de bază. În lotul martor s-au depistat: Corinebacterium – la 

8,3%, Cl.Pneumoniae – la 16,6%, E.faecium – la 8,3% dintre bolnavi. Dintre microorganismele 

condiţionat-patogene s-au depistat: Staph. epidermidis – în 63,6% din cazuri din lotul de bază şi 

în 66,6% din cazuri din lotul martor, Е. coli – în 22,7% şi 25% din cazuri, respectiv, Pr. vulgaris 

– în 9,1% şi 8,3% din cazuri, respectiv. Este necesar de accentuat că creşterea florei nu a fost 

depistată în 22,7% din cazurile din lotul de bază şi la 16,7% dintre bolnavii din lotul martor. 

Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul spitalizării, a fost practic identic la 

pacienţii din ambele loturi incluse în studiu, fără diferenţe majore, fiind prezente sindromul 

cornean pronunţat, infiltratul stromal cu ulcer înconjurat de edem cornean şi reacţie inflamatorie 

moderată sau severă în camera anterioară. La majoritatea bolnavilor (26 ochi, 76,4%) ulcerele au 

fost situate în centrul corneei sau paracentral pe 2/3 din suprafaţa ei. Marginile ulcerelor erau 

infiltrate sau edemaţiate, dimensiunile zonei infiltrate variau între 2 şi 6 mm. Dimensiunea medie 

a ulcerelor corneene constituia 4,2 ± 2,1 mm.  

Schemele de tratament utilizate în loturile de bază şi martor au avut efect pozitiv asupra 

sindroamelor clinice, însă intensitatea şi durata acestora a fost diferită în dependenţă de 

tratamentul efectuat. Includerea soluţiei ozonate în tratamentul complex al bolnavilor de ulcer 
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cornean a determinat cuparea sindromului cornean la ziua a 5,5 ± 0,17 de tratament, pe când 

tratamentul de bază – ziua a 8,7 ± 0,16, diferenţele între indici fiind statistic veridice. 

Asocierea administrării soluţiei ozonate la tratamentul complex al pacienţilor cu ulcer 

cornean a influenţat pozitiv acuitatea vizuală. Astfel, până la începerea studiului, acuitatea 

vizuală a pacienţilor din lotul de bază a fost în medie 0,02 ± 0,01, în lotul martor – 0,03 ± 0,01. 

La finele tratamentului, acuitatea vizuală a pacienţilor din lotul de bază a atins media de 0,25 ± 

0,01, pe când a celor din lotul martor – doar 0,09 ± 0,01 (fig. 3.1). În acelaşi timp, creşterea 

acuităţii vizuale până la 0,5-0,7 s-a înregistrat în 45,4% din cazuri (10 pacienţi) din lotul de bază 

şi numai în 16,7% (2 pacienţi) din cazuri din lotul martor. 

      

10(45,4%)

8(36,5%)

2(9,1%)

1(4,5%)

1(4,5%)

0 

< 0,01

0,02-0,04

0,05-0,07

0,08-0,1

0,2-0,4

0,5-0,7

0

1(4,5%)

1(4,5%)

2(9,1%)

8(36,5%)

10(45,4%)

< 0,01

0,02-0,04

0,05-0,07

0,08-0,1

0,2-0,4

0,5-0,7

 

 

6(50,0%)

3(25,0%)

1(8,3%)

1(8,3%)

1(8,3%)

0 

< 0,01

0,02-0,04

0,05-0,07

0,08-0,1

0,2-0,4

0,5-0,7

0

1(8,3%)

2(16,7%)

6(50%)
1(8,3%)

2(16,7%)

< 0,01

0,02-0,04

0,05-0,07

0,08-0,1

0,2-0,4

0,5-0,7

   

Figura 3.1. Acuitatea vizuală la finele tratamentului. 

Pe fundalul tratamentului administrat, dispariţia simptomelor inflamaţiei, a sindromului 

cornean şi a sindromului dolor au avut loc mai rapid de 1,9; 1,6 şi 1,5 ori în lotul de bază decât 

în lotul martor unde s-a administrat doar terapia de bază. 

După tratament 

Iniţial După tratament 

Iniţial 

Lotul de bază 

Lotul martor 
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Evoluţia semnelor clinice ale ulcerului cornean în dependenţă de terapia administrată este 

prezentată în tabelul 3.2. 

Tabelul 3.2. Indicii eficacităţii clinice pe perioada tratamentului. 

Semnul clinic 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 22) Martor (n = 12) 

Epitelizarea corneei, zile: 

 

începutul 

finisarea 

3,5 ± 0,14*** 

5,9 ± 0,13*** 

5,7 ± 0,18 

11,8 ± 0,17 

Resorbţia infiltrării, zile: 

 

începutul 

finisarea 

3,0 ± 0,15*** 

5,4 ± 0,13*** 

5,0 ± 0,13 

9,2 ± 0,14 

Resorbţia hipopionului, zile: începutul 

finisarea 

1,8 ± 0,16*** 

3,5 ± 0,15*** 

3,5 ± 0,15 

6,1 ± 0,15 

Diminuarea inflamaţiei, zile 8,0 ± 0,16*** 15,1 ± 0,14 

Notă: *** - р  <  0,001 – diferenţa statistică între datele loturilor de bază şi martor.  

Analiza comparativă a rezultatelor (tab. 3.2) arată că tratamentul complex al bolnavilor cu 

ulcer cornean suplimentat cu soluţie ozonată este semnificativ mai eficient în comparaţie cu cel 

de bază. Datele prezentate în tabel arată că dispariţia edemului perifocal şi a infiltrării stromei s-

a produs la ziua 5,4 ± 0,13 (р < 0,001) în lotul de bază, în timp ce la pacienţii din lotul martor 

acelaşi indice a fost de 9,2 ± 0,14 zile. Epitelizarea completă a defectului cornean a avut loc de 2 

ori mai rapid la pacienţii din lotul de bază (ziua 5,9 ± 0,13; р < 0,001) în comparaţie cu lotul 

martor (ziua 11,8 ± 0,17). Resorbţia hipopionului de asemenea s-a accelerat de 1,7 ori sub 

influenţa ozonului, finisându-se după 3,5 ± 0,15 (р < 0,001) zile, pe când în lotul care a 

administrat terapia de bază procesul dat a finisat peste 6,1 ± 0,15 zile. Perioada de curăţare a 

ulcerului de mase necrotice a fost de 2,1 (р < 0,05) ori mai scurtă decât în lotul martor. 

Drept consecinţă a tratamentului aplicat cu includerea soluţiei ozonate a fost obţinut efect 

clinic pozitiv în 91% din cazuri, iar la 2 (9%) pacient s-a dezvoltat descemetocel, aceasta fiind 

unica complicaţie înregistrată la pacienţii din lotul dat. În lotul martor efectul pozitiv s-a obţinut 

în 58,3% din cazuri, iar celelalte cazuri s-au complicat cu descemetocel la 2 (16,7%) pacienţi, iar 

la alţii 2 (16,7%) a avut loc perforarea corneei şi la 1 (8,3%) – endoftalmită, care au necesitat 

intervenţii chirurgicale de urgenţă (conjunctivoplastie, amnionoplastie,  blefarorafie) (fig. 3.2). 

Lotul de bază

91,0%

9,0%

Efect pozitiv Complicaţii

 

Lotul martor

58,3%

41,7%

Efect pozitiv Complicaţii

 

Figura 3.2. Eficacitatea clinică a diferitelor scheme de tratament. 
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Astfel, trebuie de menţionat că includerea soluţiei ozonate în tratamentul complex al 

pacienţilor cu ulcere corneene a determinat reducerea numărului de complicaţii grave de 5 ori în 

comparaţie cu utilizarea doar a terapiei de bază. 

În sechelele ulcerului cornean opacifierea corneei a fost mai intensă în lotul martor în 

comparaţie cu lotul de bază. Plus la aceasta, la majoritatea pacienţilor (13 persoane, 59,1%), care 

au administrat tratamentul standard, opacifierea depăşea limitele defectului cornean cu 1,5-2 

mm. 

Adiţionarea soluţiei ozonate la tratamentul de bază al ulcerului cornean a determinat 

normalizarea mai rapidă a marcherilor inflamaţiei. Astfel, la finele tratamentului nivelul acidului 

sialic în serul sanguin a diminuat de la 264,2  1,4 până la 161,8  2,0 u.c. (р < 0,001), al 

seromucoidului – de la 0,367  0,5 până la 0,214  0,5 u.c. (р < 0,001), al fibrinogenului – de la 

8,4  0,10 până la 6,3  0,14 g/l (р < 0,001). Către ziua a 14-a de tratament, concentraţia 

proteinei-C reactive a scăzut de la 12,1  0,3 până la 8,5  0,4 mcg/ml (р < 0,001), însă rămânea 

de 1,4 ori mai mare în comparaţie cu indicii normei (5,9  0,6 mcg/ml). 

La bolnavii lotului martor, nivelul acidului sialic a diminuat de la 248,3±1,6 pâna la 

199,3±1,7 u.c. (p<0,001), al seromucoidului – de la 0,3610,9 până la 0,2310,6 u.c. (р>0,1), al 

fibrinogenului – de la 9,0±0,20 până la 8,8±0,29 g/l (p>0,1); concentraţia proteinei-C reactive a 

diminuat de la 12,6±0,4 până la 11,8±0,4 mcg/ml (р>0,1). 

Rezultatele studiului efectuat demonstrează că ulcerele corneene au determinat majorarea 

nivelelor de citokine proinflamatorii în serul sanguin al bolnavilor. Evoluţia în dinamică a 

concentraţiei citokinelor sub influenţa diferitor scheme de tratament este prezentată în tab. 3.3. 

Tabelul 3.3. Dinamica indicilor citokinelor proinflamatorii pe perioada tratamentului. 

Indice 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 22) Martor (n = 12) 

IL-1β, pg/ml 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

99,0 ± 6,1 

70,5 ± 3,8*** 

20,2 ± 3,6*** 

 

96,7 ± 5,9 

83,0 ± 6,2 

48,1 ± 5,2*** 

TNF, pg/ml 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

87,3 ± 5,2 

60,1 ± 5,3*** 

16,6 ± 4,2*** 

  

89,3 ± 5,5 

78,0 ± 4,5 

35,2 ± 5,0*** 

IL-8, pg/ml 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

113,1 ± 5,9 

78,5 ± 4,7*** 

34,2 ± 5,0*** 

 

110,9 ± 5,0 

96,5 ± 4,5*** 

65,8 ± 5,4*** 

Notă: *** р < 0,001 – diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

Tratamentul efectuat în loturile studiate a manifestat influenţă pozitivă asupra indicelor 

citokinelor proinflamatorii, însă rezultatele obţinute în ambele loturi se deosebeau vădit. La 
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bolnavii care au administrat tratamentul cu soluţie ozonată deja la ziua a 7-a datele obţinute au 

fost diferite statistic veridic de datele iniţiale, fapt care nu s-a înregistrat în lotul martor. S-a 

constatat (tab. 3.3) că sub influenţa terapiei suplimentate cu soluţie ozonată a avut loc o regresie 

mai evidentă a citokinelor proinflamatorii comparativ cu lotul martor: concentraţia interleukinei-

1β (IL-1β) în ser s-a micşorat de la 99,0 ± 6,1 până la 70,5 ± 3,8 pg/ml (cu 28,7%, р < 0,001) la a 

7-a zi de tratament şi de 4,9 ori la ziua a 14-a, atingând nivelul mediu de 20,2 ± 3,6 pg/ml (р < 

0,001). Factorul necrozei tumorale- (TNF) s-a micşorat de la 87,3 ± 5,2 până la 60,1 ± 5,3 

pg/ml (cu 31,2%, р < 0,001) la ziua a 7-a şi până la 16,6 ± 4,2 pg/ml la ziua a 14-a, fiind, însă, 

mai mare în comparaţie cu persoanele condiţionat sănătoase (14,9  2,7 pg/ml). La finele 

tratamentului cu soluţie ozonată, nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micşorat de la 113,1 ± 5,9 

până la 34,2 ± 5,0 pg/ml sau de 3,3 ori (р < 0,001) în comparaţie cu datele iniţiale. 

La bolnavii din lotul martor, care administrau doar terapia de bază, de asemenea s-a 

înregistrat micşorarea concentraţiilor tuturor citokinelor proinflamatorii: IL-1β – de la 96,7 ± 5,9 

până la 83,0 ± 6,2 pg/ml (cu 14,2%, р > 0,1) la ziua a 7-a de tratament şi până la 48,1 ± 5,2 pg/ml 

(р < 0,001) la ziua a 14-a, adică de 2 ori. Paralel, s-a înregistrat scăderea nivelului de activare a 

TNF la ziua a 7-a de la 89,3 ± 5,5 până la 78,0 ± 4,5 pg/ml (cu 12,7%, р > 0, 1) şi până la 35,2 

± 5,0 pg/ml la ziua a 14-a de tratament, totodată fiind de 2,4 ori mai majorat comparativ cu 

persoanele condiţionat sănătoase (14,9 ± 2,7 pg/ml). La finele tratamentului, la pacienţii din lotul 

martor concentraţia IL-8 s-a micşorat de la 110,9 ± 5,0 până la 65,8 ± 5,4 pg/ml sau de 1,7 ori (р 

< 0,001) în comparaţie cu datele iniţiale. Astfel, în lotul martor schimbările indicilor au fost 

statistic veridice doar la ziua a 14-a de tratament. 

Terapia cu diferite scheme de tratament a influenţat pozitiv dinamica indicilor peroxidării 

lipidice (DAM, AAT, SOD, catalaza). Dinamica acestora pe parcursul perioadei de studiu este 

prezentată în tabelul 3.4. 

Conform datelor prezentate în tabelul 3.4 tratamentul complex cu includerea soluţiei 

ozonate a determinat ameliorarea indicilor sistemului POL-SAO deja la ziua a7-a de tratament, 

pe când în lotul martor în această perioadă s-a observat doar tendinţă spre ameliorarea acestora, 

însă diferenţe statistic veridice faţă de datele iniţiale nu au fost înregistrate. La ziua a 7-a de 

tratament la bolnavii din lotul de bază nivelul DAM s-a micşorat de la 6,38±0,11 până la 

5,90±0,12 nmol/ml (р<0,01), către ziua a 14-a – până la 4,87±0,09 nmol/ml (р<0,001), însă 

continua să fie de 1,4 ori mai mare în comparaţie cu persoanele condiţionat sănătoase (3,36±0,06 

nmol/ml). Indicele AAT a crescut de la 46,4±0,7 până la 49,3±0,9 % la ziua a 7-a şi până la 

51,0±0,8 % (р<0,001) la ziua a 14-a de tratament. Terapia efectuată a influenţat pozitiv nivelul şi 

dinamica SOD, care a crescut de la 0,61±0,01 până la 0,78±0,02 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 7-

a şi până la 0,97±0,03 mcg/g Нb (р<0,001) la finele tratamentului. Activitatea catalazei s-a 
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majorat de la 6,02±0,14 până la 6,87±0,12 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 7-a de tratament şi până 

la 7,01±0,09 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 14-a.  

Tabelul 3.4. Dinamica indicilor stresului oxidativ pe perioada tratamentului. 

Indicele 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 22) Martor (n = 12) 

DAM, nmol/ml 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

6,38±0,11 

5,90±0,12** 

4,87±0,09*** 

 

6,41±0,13 

6,12±0,14 

5,91±0,12*** 

AAT, % 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

46,4±0,7 

49,3±0,9* 

51,0±0,8*** 

 

48,1±0,8 

49,0±0,7 

50,2±0,9* 

SOD, mcg/g Нb 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

0,61±0,01 

0,78±0,02*** 

0,97±0,03*** 

 

0,63±0,02 

0,70±0,03 

0,77±0,02*** 

Catalaza, mcg/g Нb                                 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

6,02±0,14 

6,87±0,12*** 

7,01±0,09*** 

 

6,04±0,12 

6,33±0,13 

6,71±0,10** 

Notă:  *p<0,05; **p<0,01;  ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

 

La bolnavii din lotul martor nivelul DAM s-a redus de la 6,41±0,13 până la 6,12±0,14 

nmol/ml către ziua a 7-a de tratament, iar către ziua a 14-a – până la 5,91±0,12 nmol/ml 

(р<0,001), AAT a crescut de la 48,1±0,8 până la 49,0±0,7 % la ziua a 7-a şi până la 50,2±0,9 % 

(р<0,05) la ziua a 14-a de tratament. Terapia efectuată a influenţat pozitiv nivelul şi dinamica 

SOD, care a crescut de la 0,63±0,02 până la 0,70±0,03 mcg/g Нb (р > 0,1) la ziua a 7-a şi până la 

0,77±0,02 mcg/g Нb (р<0,01) la finele perioadei terapeutice. Activitatea catalazei s-a majorat de 

la 6,04±0,12 până la 6,33±0,13 mcg/g Нb (р>0,1) la ziua a 7-a de tratament şi până la 6,71±0,10 

mcg/g Нb (р<0,01) la ziua a 14-a.  

A fost studiată influenţa soluţiei ozonate şi a tratamentului de bază asupra concentraţiei 

ceruloplasminei serice. Ambele scheme de tratament au avut efect benefic, însă datele obţinute 

se deosebeau în dependenţă de tratamentul aplicat. Indicii ceruloplasminei serice iniţiali, la a 7-a 

şi a 14-a zi de tratament sunt indicaţi în figura 3.3. 
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Figura 3.3. Influenţa soluţiei ozonate şi a tratamentului de bază asupra concentraţiei 

ceruloplasminei serice. 

Administrarea soluţiei ozonate a avut impact pozitiv asupra concentraţiei tripsinei în serul 

sanguin care a variat în dependenţă de metoda utilizată. Dinamica concentraţiei tripsinei serice 

este reprezentată în figura 3.4. 
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Figura 3.4. Dinamica concentraţiei tripsinei serice în perioada tratamentului. 

 

Tratamentul cu soluţie ozonată a determinat reducerea concentraţiei tripsinei serice de               

1,6 ori în comparaţie cu datele iniţiale, iar în cazul tratamentului de bază – de 1,2 ori. 

La examinarea imunităţii sistemice la bolnavii cu ulcer cornean (tab. 3.5) s-a depistat 

dereglarea homeostazei acestuia, ce s-a manifestat prin T-limfocitopenie (micşorarea numărului 

de celule CD3+ de 1,4 ori), micşorarea numărului subpopulaţiilor cu activitate supresivă (CD8+) 

de 1,3 ori (р < 0,05), a subpopulaţiilor CD16+, CD22+ şi a indicelui CD4+/CD8+. 

Dinamica indicilor imunităţii celulare sub influenţa diferitor scheme de tratament este 

prezentată în tabelul 3.5. 

 

Norma – 61,7 

Norma – 215,5 
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Tabelul 3.5. Dinamica indicilor imunităţii celulare şi umorale 

sub influenţa soluţiei ozonate şi a tratamentului de bază. 

Indicii 

Lotul de pacienţi 

De bază (n=22) Martor (n=12) 

iniţial a 7-a zi a 14-a zi iniţial a 7-a zi a 14-a zi 

CD3+ 
% 43,9 ± 2,4 51,7 ± 1,8** 58,3 ± 1,9*** 42,5 ± 2,3 47,4 ± 1,8 51,8 ± 1,7** 

109/l 0,78 ± 0,07 0,92 ± 0,05** 1,13 ± 0,06*** 0,80 ± 0,09 0,95 ± 0,05 1,01 ± 0,05* 

CD4+ 
% 33,0 ± 2,5 33,1 ± 2,4 33,2 ± 2,2 32,4 ± 2,6 32,9 ± 2,0 33,1 ± 1,2 

109/l 0,68 ± 0,05 0,72 ± 0,06 0,79 ± 0,04 0,66 ± 0,04 0,68 ± 0,03 0,69 ± 0,03 

CD8+ 
% 18,05 ±1,24 19,92 ± 0,76 21,1 ± 0,93* 18,26 ±1,13 19,2 ± 0,94 20,0 ± 0,88 

109/l 0,43 ± 0,04 0,47 ± 0,03 0,50 ± 0,02* 0,45 ± 0,05 0,46 ± 0,03 0,47 ± 0,02 

T-

limfocite 

active 

% 28,35 ±1,43 28,44 ± 1,62 28,51 ± 1,75 27,44 ±1,29 27,45 ± 1,53 27,46 ± 1,67 

109/l 0,52 ± 0,06 0,55 ± 0,04 0,58 ± 0,03 0,56 ± 0,07 0,57 ± 0,05 0,58 ± 0,03 

CD22+ 
% 19,1 ± 1,43 21,3 ± 1,38 22,6 ± 1,12 17,9 ± 1,38 18,9 ± 1,27 20,2 ± 1,12 

109/l 0,23 ± 0,05 0,26 ± 0,02 0,29 ± 0,01 0,62 ± 0,06 0,54 ± 0,05 0,48 ± 0,02 

CD16+ 
% 16,8 ± 0,3 17,4 ± 0,2 17,9 ± 0,2 17,1 ± 0,5 17,3 ± 0,4 17,4 ± 0,3 

109/l 0,34 ± 0,03 0,37 ± 0,04 0,44 ± 0,02 0,37 ± 0,04 0,38 ± 0,04 0,39 ± 0,03 

Notă:  *p<0,05; **p<0,01;  ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

Tratamentul efectuat cu includerea soluţiei ozonate a determinat majorarea, practic, a 

tuturor indicilor imunităţii celulare şi umorale, fapt care a fost urmat de normalizarea indicelui 

imuno-reglator. Astfel, cantitatea de celule CD3+ a crescut cu 44,8 %, CD4+ – cu 16,2 %,                     

CD8+ – cu 16,3 %, CD 22+ – cu 26,1 % şi CD16+ – cu 29,4 %. Nivelul activităţii subpopulaţiei                 

T-limfocitelor şi a celulelor CD22+ a fost superior aceluiaşi indice la persoanele sănătoase, fapt 

care, posibil, a fost determinat de activarea lor „mai rapidă” sub influenţa soluţiei fiziologice 

ozonate. Rezultatele obţinute în lotul martor au fost şi ele pozitive, însă diferenţele dintre indicii 

iniţiali şi cei finali au fost nesemnificative. 

Înainte de începerea tratamentului s-au depistat schimbări în structura sistemului imun 

umoral care s-au manifestat prin scăderea concentraţiilor imuglobulinelor serice: IgG – de                

1,7 ori, IgA – de 1,6 ori, IgM – de 1,7 ori, ceea ce mărturiseşte despre dezvoltarea insuficienţei 

imune secundare la aceşti pacienţi.  

Valorile concentraţiei iniţiale de imunoglobuline, la ziua a 7-a şi a 14-a de tratament sunt 

prezentate în tabelul 3.6. 

Tabelul 3.6. Dinamica concentraţiilor imunoglobulinelor 

sub influenţa soluţiei ozonate şi a tratamentului de bază. 

Indicii 
Lotul de bază (n = 22) Lotul martor (n = 12) 

iniţial a 7-a zi a 14-a zi iniţial a 7-a zi a 14-a zi 

Ig G, g/l 

Ig A, g/l 

Ig M, g/l 

10,7 ± 0,09 

1,12 ± 0,18 

0,42 ± 0,12 

11,99 ± 0,11* 

1,87 ± 0,14* 

0,95 ± 0,10* 

13,8 ± 0,12 

2,42 ± 0,15 

1,38 ± 0,09 

10,4 ± 0,10 

1,10 ± 0,16 

0,44 ± 0,13 

10,83 ± 0,12* 

1,59 ± 0,15* 

0,78 ± 0,11* 

11,8 ± 0,13 

2,12 ± 0,14 

1,04 ± 0,10 

Notă: * р < 0,05 – diferenţa statistică între datele loturilor de bază şi celui martor. 
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La ziua a 7-a de tratament, concentraţia IgA a fost cu 14,9 % mai mare în lotul care 

suplimenta soluţie ozonată la terapia de bază a ulcerelor corneene în comparaţie cu lotul martor, 

concentraţia IgG – cu 9,7 %, iar nivelul IgM a fost cu 17,9 % mai mare decât în lotul martor.  

Tratamentul efectuat a avut efect pozitiv asupra imunităţii umorale locale, însă terapia 

suplimentată cu soluţie ozonată a avut impact favorabil mai pronunţat asupra dinamicii 

concentraţiei IgA secretorii (sIgA) în eliminările din defectul ulceros. Datele înregistrate sunt 

prezentate în figura 3.5.  

Iniţial
ziua a 7-a

ziua a 14-a

Martor

De bază
0

0,2

0,4

0,6

g/l

 

Figura 3.5. Dinamica sIgA în perioada tratamentului. 

Tratamentul standard completat cu soluţie ozonată a determinat majorarea concentraţiei 

sIgA în eliminările ochiului afectat de la 0,259 ± 0,002 până la 0,523 ± 0,003 (р<0,001) la ziua a 

7-a a bolii şi până la 0,559 ± 0,002 (р<0,001) la ziua a 14-a (fig. 3.5). În lotul de bolnavi care 

administra doar tratamentul de bază acest indice a crescut până la ziua a 7-a de la 0,261 ± 0,003 

până la 0,291 ± 0,005 (р<0,001) şi până la 0,384 ± 0,004 (р<0,001) la ziua a 14-a a bolii. 

Utilizarea acestei metode de tratament, de asemenea, a avut un efect imunologic pozitiv 

asupra dinamicii indicelui fagocitar (de la 8,33±0,52 până la 9,02±0,41 %, р<0,001) şi a 

numărului fagocitar (de la 70,46±1,21 până la 81,32±1,14 %, р<0,001) unde s-a observat nu 

numai multiplicarea numărului de neutrofile care fagocitau particulele antigenice, dar şi 

intensificarea proprietăţilor digerative ale acestora. Paralel a avut loc intensificarea metabolizării 

de către organism a complexelor imune circulante cu diminuarea ulterioară a concentraţiei serice 

a acestora (de la 79,8±0,84 până la 65,4±0,62 u.c., р<0,001).  

Sub influenţa soluţiei ozonate s-a înregistrat majorarea veridică a indicelui microcirculaţiei: 

de la 4,28 ± 0,30 până la 5,41 ± 0,31 un. perf. (p < 0,001), cu păstrarea tendinţei de majorare a 

acestuia, cât şi a coeficientului de variabilitate. În lotul de bolnavi care au administrat tratamentul 

de bază indicele microcirculaţiei s-a majorat de la 4,33 ± 0,38 până la 4,51 ± 0,29 un. perf. (p > 

0,1) şi a fost înregistrată tendinţa de majorare a coeficientului de variabilitate şi a indicelui 

microcirculaţiei, însă datele au fost statistic neveridice. 
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Terapia aplicată a influenţat pozitiv starea microcirculaţiei sistemice. Astfel, la 80,0% şi 

20,0% din cazuri din loturile de bază şi martor, respectiv, s-a înregistrat normalizarea completă a 

tabloului microcirculaţiei, procentajul dereglărilor microcirculatorii severe a diminuat de la 

75,0% până la 10,0% din cazuri şi de la 70,0% până la 50,0% din cazuri în loturile de bază şi 

martor, respectiv, iar partea dereglărilor microcirculatorii medii s-a majorat de la 10,0% până la 

45,0% în lotul de bază şi de la 15,0% până la 20,0% din cazuri în lotul martor. În pofida 

ameliorării semnificative a indicelui microcirculaţiei conjunctivale în lotul care a administrat 

soluţia ozonată, de menţionat că acesta rămânea mai pronunţat în raport cu persoanele 

condiţionat sănătoase (15,4 ± 0,33 puncte). 

Tratamentul administrat a determinat micşorarea perioadei de spitalizare a pacienţilor din 

lotul de bază cu 5,3 ± 0,25 zile-pat, fapt de o importanţă medico-socială majoră. Astfel, perioada 

de spitalizare a pacienţilor din lotul respectiv a constituit 9,8 ± 0,2 zile-pat în comparaţie cu 15,1 

± 0,3 zile-pat în lotul martor (p < 0,001). 

 

3.2. Dinamica simptomelor clinice, a procesului inflamator şi a dimensiunilor defectului 

ulceros sub influenţa tratamentului suplimentat cu preparatul Bio-R. 

Cercetările clinice s-au efectuat la 34 de bolnavi cu ulcer al corneei (bărbaţi – 17, femei – 

17) cu vârsta medie de 57,3  3,0 ani, care au format 2 loturi randomizate. Lotul de bază a inclus 

21 de bolnavi (21 ochi) cu ulcer cornean, la 8 (38,1%) dintre care procesul patologic avea 

evoluţie severă, la 13 (61,9%) – severitate medie. Adiţional la terapia conservativă de bază 

(administrarea sistemică sau/şi locală a preparatelor antibacteriene antiinflamatoare şi 

desensibilizante, cât şi preparate dezintoxicante şi de stimulare a regenerării) pacienţii lotului 

sudiat au administrat colir de antibiotic combinat cu sol. Bio-R 0,5% în sacul conjunctival de 5-6 

ori pe zi pe durata tratamentului. Lotul martor a inclus 13 pacienţi (13 ochi) cu ulcer cornean, 

care au administrat doar farmacoterapia tradiţională. Dintre aceştia, la 5 pacienţi (38,5%) 

procesul patologic a avut evoluţie severă, la 8 (61,5%) pacienţi – evoluţie de severitate medie. 

Ulcerele corneene au avut etiologie diversă: traumatică – 35,3%, herpetică – 20,6%, intervenţie 

chirurgicală – 14,7%, lentile de contact – 11,8%, iar în 17,6% din cazuri factorul patogenetic al 

ulcerelor corneene nu a putut fi stabilit. 

Rezultatele cercetării microbiologice a frotiului conjunctival al pacienţilor din ambele 

loturi sunt prezentate în tab. 3.7. 
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Tabelul 3.7. Caracterul microflorei în sacul conjunctival al bolnavilor cu ulcer cornean. 

Microflora 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 21) Martor (n = 13) 

Patogenă:                     abs. 

                                     %  

6  

28,6 

4 

30,7 

Condiţional-patogenă: abs. 

                                     % 

9  

42,8 

6 

46,2 

Mixtă:                          abs. 

                                     % 

2 

9,5 

1 

7,7 

Lipsa creşterii:             abs. 

                                     % 

4 

19,1 

2 

15,4 

 

Datele prezentate în tabel pun în evidenţă faptul că floră patogenă s-a depistat în 28,6% din 

cazuri din lotul de bază şi în 30,7% din lotul martor, flora condiţionat-patogenă s-a depistat 

practic în acelaşi număr de cazuri în ambele loturi: 42,8 şi 46,2%, respectiv. Floră mixtă s-a 

observat în 9,5% şi 7,7% din cazuri, respectiv. Este necesar de accentuat că creşterea florei nu a 

fost depistată în 20,0% din cazurile din lotul de bază şi în 15,0% din lotul martor. 

În structura florei patogene dominau: Staph. aureus – la 47,6% dintre pacienţii din lotul de 

bază şi la 46,2% din lotul martor, şi Str.viridans – la 19,1% şi 30,7%, respectiv. În celelalte 

cazuri flora a fost destul de variată: Corinebacterium – în 9,5%, Cl. Pneumoniae – în 9,5% din 

cazuri din lotul de bază; Corinebacterium – în 8,1%, Cl.Pneumoniae – în 7,7% în lotul martor. 

Dintre microorganismele condiţionat-patogene s-au depistat: Staph. epidermidis – în 38,1% din 

cazuri în lotul de bază şi în 30,7% din cazuri în lotul martor, Е. coli – aproximativ în 20,0% din 

cazuri din ambele loturi.  

Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul spitalizării, a fost fără diferenţe 

majore la pacienţii din ambele loturi incluse în studiu, fiind prezente sindromul cornean 

pronunţat, infiltratul stromal cu ulcer, înconjurat de edem cornean şi reacţia inflamatorie 

moderată sau severă în camera anterioară a globului ocular. 

Tratamentul efectuat a influenţat benefic evoluţia sindroamelor clinice la pacienţii din 

loturile de bază şi martor, intensitatea şi durata lor fiind diferite în loturile studiate. Astfel, 

terapia de bază asociată cu preparatul Bio-R a determinat dispariţia manifestărilor ulcerului 

cornean: sindromul cornean a dispărut la ziua a 6,0 ± 0,19 de tratament, iar sub influenţa doar a 

tratamentului de bază – la ziua a 8,9 ± 0,4. Diferenţele dintre indicii ambelor loturi au fost 

statistic veridice. 

Includerea preparatului Bio-R în tratamentul complex al pacienţilor cu ulcer cornean a 

influenţat pozitiv starea vederii. Astfel, până la iniţierea studiului, acuitatea vizuală a pacienţilor 

din ambele loturi constituia în medie 0,03 ± 0,01. La finele tratamentului acuitatea vizuală a 
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pacienţilor din lotul de bază a atins media 0,4 ± 0,01, pe când în lotul martor – doar 0,08 ± 0,01 

(fig. 3.6). În acelaşi timp, creşterea acuităţii vizuale până la 0,5 - 0,7 s-a înregistrat în 42,8% din 

cazuri (9 persoane) din lotul de bază şi în 7,7% (1 persoană) din cazurile din lotul martor. 
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Figura 3.6. Acuitatea vizuală la finele tratamentului. 

Evoluţia manifestărilor clinice ale procesului inflamator în ulcerul cornean de etiologie 

bacteriană în dependenţă de terapia administrată este prezentată în tabelul 3.8. 

Tabelul 3.8. Indicii eficacităţii clinice în perioada tratamentului. 

Semnul clinic 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 21) Martor (n = 13) 

Epitelizarea corneei, zile: 

 

începutul 

finisarea 

3,7 ± 0,15*** 

6,2 ± 0,17*** 

5,6 ± 0,16 

11,0 ± 0,16 

Resorbţia infiltrării, zile: 

 

începutul 

finisarea 

2,9 ± 0,16*** 

5,2 ± 0,15*** 

5,1 ± 0,17 

8,5 ± 0,16 

Resorbţia hipopionului, zile: începutul 

finisarea 

1,9 ± 0,17*** 

3,7 ± 0,17*** 

3,8 ± 0,17 

5,5 ± 0,16 

Rezolvarea inflamaţiei, zile 8,2 ± 0,17*** 14,5 ± 0,16 

Notă: *** - р  <  0,001 – diferenţa statistică între datele loturilor de bază şi martor.  

După tratament 

Iniţial După tratament 

Iniţial 

Lotul de bază 

Lotul martor 
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Analiza comparativă a rezultatelor (tab. 3.8) arată că tratamentul complex la bolnavii cu 

ulcer cornean suplimentat cu Bio-R este semnificativ mai eficient în comparaţie cu cel al 

pacienţilor din lotul martor. Astfel, perioada de curăţare a ulcerului de mase necrotice a durat de 

2 ori mai puţin la pacienţii care au administrat tratamentul complex cu Bio-R (р < 0,05), edemul 

perifocal şi infiltraţia stromei au dispărut în ziua a 5,2  0,15 la aceşti bolnavi, pe când la 

pacienţii din lotul martor acelaşi indice s-a egalat cu 8,5  0,16 zile, (р < 0,001), fapt ce, la 

rândul său, a favorizat epitelizarea completă mai rapidă a defectului cornean la pacienţii din lotul 

de bază în comparaţie cu lotul martor (a 6,2  0,17 zi versus a 11,0  0,16 zi, р < 0,01). 

Resorbţia hipopionului, de asemenea, s-a accelerat de 1,5 ori, finisând după 3,7 ± 0,17 zile, în 

timp ce în lotul martor procesul respectiv a finisat peste 5,5 ± 0,16 zile (р < 0,001). Pe fundalul 

tratamentului administrat, diminuarea simptomelor inflamaţiei a avut loc de 1,7 ori mai rapid la 

pacienţii din lotul de bază în comparaţie cu pacienţii din lotul de control (р < 0,05). 

În rezultatul tratamentului aplicat cu includerea preparatului Bio-R a fost obţinut efect 

clinic pozitiv în 90,5% din cazuri, iar în 9,5% (2 pacienţi) ulcerul a progresat până în 

profunzimea corneei formând descematocel. Alte complicaţii, ca perforarea corneei, endoftalmită 

sau panoftalmită nu s-au depistat la aceşti  pacienţi. În lotul martor efectul pozitiv s-a obţinut în 

61,5% din cazuri şi complicaţii în 38,5% (descemetocel la 2 (15,4%) pacienţi, 2 (15,4%) –

perforarea corneei şi 1 (7,7%) – endoftalmită) situaţii care au necesitat intervenţii chirurgicale de 

urgenţă (conjunctivoplastie, amnionoplastie, blefarorafie) (fig. 3.7). 

Lotul de bază

90,5%

9,5%

Efect pozitiv Complicaţii

 

Lotul martor

61,5%

38,5%

Efect pozitiv Complicaţii

 

Figura 3.7. Eficacitatea clinică a diferitelor scheme de tratament. 

Astfel, de menţionat că, în comparaţie cu utilizarea doar a terapiei de bază, includerea 

preparatului Bio-R în tratamentul complex al pacienţilor cu ulcere corneene a determinat 

reducerea de 2,5 ori a numărului de complicaţii grave. 

Ulcerul cornean a provocat opacifierea mai intensă a corneei în lotul de control decât în 

lotul de bază. În afară de aceasta, la majoritatea pacienţilor (10 persoane, 76,9%) din lotul de 

control opacifierea corneei a depăşit limitele defectului cornean cu 1,5-2 mm, pe când în lotul de 

bază acest fenomen nu s-a înregistrat. 
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Adiţionarea preparatului Bio-R la tratamentul de bază al ulcerului cornean a determinat 

normalizarea mai rapidă a marcherilor sistemici ai inflamaţiei. Astfel, la finele tratamentului 

nivelul acidului sialic în serul sanguin a diminuat de la 278,2  1,5 până la 183,2  1,8 u.c. (р < 

0,001), al seromucoidului – de la 0,371  0,3 până la 0,218  0,3 u.c. (р < 0,001), al 

fibrinogenului – de la 8,1  0,13 până la 6,1  0,21 g/l (р < 0,001). Către ziua a 14-a de 

tratament, concentraţia proteinei-C reactive a scăzut de la 12,7  0,2 până la 8,1  0,3 mcg/ml (р 

< 0,001), însă rămânea de 1,4 ori mai mare decât indicii normei (5,9  0,6 mcg/ml). 

La bolnavii din lotul martor, nivelul acidului sialic a diminuat de la 277,1 ± 1,3 pâna la 

191,3 ± 1,8 u.c. (p<0,001), al seromucoidului – de la 0,377  0,5 până la 0,231  0,7 u.c. (р>0,1), 

al fibrinogenului – de la 8,8 ± 0,21 până la 8,6 ± 0,24 g/l (p>0,1); concentraţia proteinei-C 

reactive a diminuat de la 13,1 ± 0,4 până la 11,5 ± 0,6 mcg/ml (р>0,1). 

Procesul inflamator în ulcerele corneene s-a manifestat la nivel sistemic prin majorarea 

concentraţiilor de citokine proinflamatorii (IL-1β, TNF, IL-8) în serul sanguin. Evoluţia în 

dinamică a concentraţiei citokinelor este prezentată în tab. 3.9. 

Tabelul 3.9. Indicii concentraţiei citokinelor în dependenţă de terapia administrată. 

Indice 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 21) Martor (n = 13) 

IL-1β, pg/ml 

             iniţial 

             după 7 zile 

             după 14 zile 

      

99,4 ± 6,3 

76,3 ± 4,1*** 

21,3 ± 5,8*** 

 

95,4 ± 5,8 

82,8 ± 6,1 

49,4 ± 4,9*** 

TNF, pg/ml 

             iniţial 

             după 7 zile 

             după 14 zile 

   

87,1 ± 4,3 

62,9 ± 5,4*** 

18,4 ± 5,1*** 

  

88,5 ± 5,6 

75,2 ± 4,8 

31,3 ± 5,3*** 

IL-8, pg/ml 

             iniţial 

             după 7 zile 

             după 14 zile 

 

112,3 ± 5,3 

81,9 ± 4,9*** 

45,7 ± 6,0*** 

 

110,4 ± 5,3 

96,8 ± 4,7 

70,8 ± 6,0*** 

Notă: ***  р < 0,001 – diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

Astfel s-a constatat (tab. 3.9) că sub influenţa terapiei suplimentate cu Bio-R, concentraţia 

interleukinei-1β (IL-1β) în ser s-a micşorat de la 99,4 ± 6,3 până la 76,3 ± 4,1 pg/ml (cu 23,2%,   

р < 0,001) la a 7-a zi de tratament, iar la a 14-a zi – de 4,7 ori, atingând nivelul mediu pe lot de 

21,3 ± 5,8 pg/ml (р < 0,001). În pofida micşorării veridice a IL-1β, concentraţia acestei citokine a 

rămas în continuare majorată în comparaţie cu nivelul ei la persoanele condiţionat sănătoase 

(21,8 ± 2,4 pg/ml). Simultan cu acest fapt s-a stabilit că pe fundalul tratamentului cu Bio-R a 

diminuat concentraţia TNF de la 87,1 ± 4,3 până la 62,9 ± 5,4 pg/ml (cu 27,8%, р < 0,001) la 

ziua a 7-a şi până la 18,4 ± 5,1 pg/ml la ziua a 14-a, fiind însă mai mare în comparaţie cu indicii 

acestuia la persoanele condiţionat sănătoase (14,9 ± 2,7 pg/ml). La finele tratamentului cu Bio-R 
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nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micşorat de la 112,3 ± 5,3 până la 45,7 ± 6,0 pg/ml sau de 2,5 

ori (р < 0,001) în comparaţie cu datele iniţiale. 

La bolnavii din lotul martor, care administrau doar terapia de bază, de asemenea, s-a 

înregistrat micşorarea concentraţiilor tuturor citokinelor proinflamatorii, însă mai puţin evident: 

IL-1β a scăzut de la 95,4 ± 5,8 până la 82,8 ± 6,1 pg/ml (cu 13,2%, p > 0,1) la ziua a 7-a de 

tratament şi până la 49,4 ± 4,9 pg/ml (р < 0,001) la ziua a 14-a, adică de 1,9 ori. Concomitent, s-

a înregistrat scăderea nivelului concentraţiei TNF spre ziua a 7-a de la 88,5 ± 5,6 până la 75,2 ± 

4,8 pg/ml (cu 19,5%, р > 0,1) şi până la 31,3 ± 5,3 pg/ml (р < 0,001) la ziua a 14-a de tratament. 

La finele studiului, la pacienţii din lotul de control IL-8 s-a micşorat de la 110,4 ± 5,3 până la 

70,8 ± 6,0 pg/ml sau de 1,5 ori (р < 0,001) în comparaţie cu datele iniţiale. 

Terapia de bază şi cea suplimentată cu preparatul Bio-R au influenţat pozitiv dinamica 

indicilor peroxidării lipidice (DAM, AAT, SOD, catalaza). Dinamica acestora pe parcursul 

perioadei de studiu este prezentată în tabelul 3.10. 

Tabelul 3.10. Dinamica indicilor stresului oxidativ pe parcursul tratamentului. 

Indicele  Lotul de pacienţi 

De bază (n = 21) Martor (n = 13) 

DAM, nmol/ml 

          iniţial 

           după 7 zile 

           după 14 zile 

 

6,43±0,12 

5,95±0,11** 

4,93±0,09*** 

 

6,41±0,12 

6,13±0,11 

5,01±0,12*** 

AAT,% 

          iniţial 

           după 7 zile 

           după 14 zile 

 

45,5±0,6 

50,3±0,8* 

52,8±0,7*** 

 

48,1±0,8 

49,0±0,7 

50,2±0,9 

SOD, mcg/g Нb 

          iniţial 

           după 7 zile 

           după 14 zile 

 

0,58±0,01 

0,89±0,02*** 

0,95±0,02*** 

 

0,63±0,02 

0,70±0,04 

0,77±0,02*** 

Catalaza, mcg/g Нb                                 

          iniţial 

           după 7 zile 

           după 14 zile 

 

5,98±0,14 

6,71±0,12*** 

7,15±0,09*** 

 

6,08±0,12 

6,39±0,11 

6,71±0,10** 

Notă:  *p<0,05; **p<0,01;  ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

 

Datele prezentate în tabelul 3.10 indică faptul că tratamentul complex cu includerea 

preparatullui Bio-R a influenţat pozitiv indicii sistemului POL-SAO care s-a manifestat prin 

ameliorarea statistic veridică a acestora. Astfel, la ziua a 7-a de tratament la bolnavii din lotul de 

bază nivelul DAM s-a micşorat de la 6,43±0,12 până la 5,95±0,11 nmol/ml (р<0,01), către ziua a 

14-a – până la 4,93±0,09 nmol/ml (р<0,001), AAT a crescut de la 45,5±0,6 până la 50,3±0,8 % 

la ziua a 7-a şi până la 52,8±0,7 % (р<0,001) la ziua a 14-a de tratament. Activitatea catalazei s-a 

majorat de la 5,98±0,14 până la 6,71±0,12 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 7-a de tratament şi până 
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la 7,15±0,09 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 14-a. Terapia efectuată a influenţat pozitiv nivelul şi 

dinamica SOD, care a crescut de la 0,58±0,01 până la 0,89±0,02 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 7-

a şi până la 0,95±0,02 mcg/g Нb (р<0,001) la finele tratamentului. 

La bolnavii din lotul martor nivelul DAM s-a micşorat de la 6,41±0,12 până la 6,13±0,11 

(p > 0,1) nmol/ml către ziua a 7-a de tratament, iar către ziua a 14-a – până la 5,01±0,12 nmol/ml 

(р<0,001), AAT a crescut de la 48,1±0,8 până la 49,0±0,7 % la ziua a 7-a şi până la 50,2±0,9 % 

(р<0,001) la ziua a 14-a de tratament. Activitatea catalazei s-a majorat de la 6,08±0,12 până la 

6,39±0,11 mcg/g Нb (р>0,1) la ziua a 7-a de tratament şi până la 6,71±0,10 mcg/g Нb (р<0,01) 

la ziua a 14-a. Terapia efectuată a influenţat pozitiv nivelul şi dinamica SOD, care a crescut de la 

0,63±0,02 până la 0,70±0,04 mcg/g Нb (p > 0,1) la ziua a 7-a şi până la 0,77±0,02 mcg/g Нb 

(р<0,001) la finele perioadei terapeutice. 

Preparatul Bio-R şi tratamentul de bază au avut impact favorabil asupra concentraţiei 

ceruloplasminei serice, însă datele obţinute se deosebeau esenţial în dependenţă de tratamentul 

aplicat. Datele iniţiale şi cele de după aplicarea tratamentului sunt prezentate în figura 3.8. 
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Figura 3.8. Dinamica concentraţiei ceruloplasminei serice pe parcursul tratamentului. 

Tratamentele aplicate în ambele loturi au influenţat pozitiv concentraţia tripsinei în serul 

sanguin care, însă, a variat în dependenţă de schema utilizată. Dinamica concentraţiei tripsinei 

serice este prezentată în figura 3.9. 
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Figura 3.9. Dinamica concentraţiei tripsinei serice pe parcursul tratamentului. 
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Preparatul Bio-R, adiţionat la terapia de bază, a determinat scăderea concentraţiei tripsinei 

serice de 1,5 ori, iar tratamentul de bază – de 1,2 ori în comparaţie cu datele iniţiale. 

Dinamica indicilor imunităţii celulare şi umorale sub influenţa tratamentului complex este 

prezentată în tabelul 3.11. 

Tratamentul de bază suplimentat cu Bio-R a determinat majorarea, practic, a tuturor 

indicilor imunităţii celulare şi umorale, fapt care a fost urmat de normalizarea indicelui imuno-

reglator. Astfel, cantitatea de celule CD3+ a crescut cu 49,3%, CD4+ – cu 10,4%, CD8+ – cu 

14,3%, CD 22+ – cu 22,7% şi CD16+ – cu 20%. 

Tabelul 3.11. Dinamica indicilor imunităţii celulare pe parcursul tratamentului. 

Indicii 

Lotul de pacienţi 

De bază (n=21) Martor (n=13) 

iniţial a 7-a zi a 14-a zi iniţial a 7-a zi a 14-a zi 

CD3+ 
% 41,7 ± 2,3 50,8 ± 1,7** 56,1 ± 2,1*** 42,2 ± 2,1 46,6 ± 1,9 50,2 ± 1,6** 

109/l 0,76 ± 0,06 0,90 ± 0,06** 1,09 ± 0,05*** 0,82 ± 0,07 0,91 ± 0,05 0,98 ± 0,06** 

CD4+ 
% 33,0 ± 2,3 33,1 ± 2,5 33,1 ± 2,1 32,2 ± 2,2 32,5 ± 1,9 32,7 ± 1,1 

109/l 0,67 ± 0,06 0,71 ± 0,07 0,74 ± 0,06 0,66 ± 0,05 0,67 ± 0,04 0,68 ± 0,02 

CD8+ 
% 17,06 ±1,20 18,74 ± 0,62 20,61 ± 0,82** 17,34 ±1,15 18,2 ± 0,94 19,7 ± 0,72 

109/l 0,42 ± 0,03 0,45 ± 0,04 0,48 ± 0,01** 0,46 ± 0,04 0,46 ± 0,03 0,47 ± 0,01 

T-

limfocite 

active 

% 27,89 ±1,35 28,44 ± 1,65 28,47 ± 1,54 27,43 ±1,41 27,43 ± 1,53 27,44 ± 1,52 

109/l 0,51 ± 0,05 0,53 ± 0,05 0,56 ± 0,02 0,50 ± 0,08 0,54 ± 0,05 0,57 ± 0,03 

CD22+ 
% 19,3 ± 1,34 20,4 ± 1,27 21,9 ± 1,08 18,8 ± 1,42 19,5 ± 1,27 19,8 ± 1,17 

109/l 0,22 ± 0,07 0,24 ± 0,03 0,27 ± 0,02 0,23 ± 0,05 0,24 ± 0,05 0,25 ± 0,03 

CD16+ 
% 16,9 ± 0,4 17,2 ± 0,3 17,4 ± 0,2 16,5 ± 0,4 16,7 ± 0,4 16,8 ± 0,4 

109/l 0,35 ± 0,03 0,38 ± 0,05 0,42 ± 0,03 0,34 ± 0,05 0,36 ± 0,04 0,37 ± 0,03 

Notă:  **p<0,01;  ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

Nivelul activităţii subpopulaţiei T-limfocitelor şi a celulelor CD22+ a fost superior 

aceluiaşi indice la persoanele condiţionat sănătoase deja la ziua a 14-a de tratament, fapt care, 

posibil, a fost determinat de „activarea lor mai rapidă” sub influenţa preparatului Bio-R.  

Concomitent cu majorarea numărului de celule CD22+ a crescut şi capacitatea lor 

funcţională: cantitatea IgG serice s-a mărit de 1,2 ori, a IgA – de 2,1 şi a IgM – de 2,9 ori în 

comparaţie cu datele iniţiale (tab. 3.12). 

Tabelul 3.12. Dinamica indicilor imunităţii umorale pe parcursul tratamentului. 

Indicii 
Lotul de bază (n = 21) Lotul martor (n = 13) 

iniţial a 7-a zi a 14-a zi iniţial a 7-a zi a 14-a zi 

Ig G, g/l 

Ig A, g/l 

Ig M, g/l 

9,91 ± 0,10 

1,08 ± 0,17 

0,44 ± 0,15 

11,12 ± 0,12* 

1,94 ± 0,11* 

0,92 ± 0,12* 

12,0 ± 0,14** 

2,32 ± 0,14*** 

1,31 ± 0,08*** 

9,84 ± 0,11 

1,05 ± 0,15 

0,46 ± 0,14 

10,58 ± 0,11* 

1,60 ± 0,15* 

0,63 ± 0,12* 

11,4 ± 0,12* 

2,09 ± 0,14* 

1,07 ± 0,11** 

Notă:  *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

 

Tratamentul efectuat a avut efect pozitiv asupra imunităţii umorale locale, însă terapia 

suplimentată cu preparatul Bio-R a avut impact favorabil mai pronunţat asupra dinamicii 

concentraţiei IgA secretorii în eliminările din defectul ulceros. Datele înregistrate sunt prezentate 

în figura 3.10.  
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Figura 3.10. Dinamica sIgA pe parcursul tratamentului. 

Tratamentul standard completat cu preparatul Bio-R a determinat majorarea concentraţiei 

sIgA în eliminările ochiului afectat de la 0,261 ± 0,003 până la 0,498 ± 0,002 (р<0,001) la ziua a 

7-a a bolii şi până la 0,502 ± 0,004 (р<0,001) la ziua a 14-a (fig. 3.10). În lotul de bolnavi care 

administra doar tratamentul de bază acest indice a crescut spre ziua a 7-a de la 0,267 ± 0,004 

până la 0,302 ± 0,004 (р<0,001) şi până la 0,375 ± 0,005 (р<0,001) la ziua a 14-a a bolii. 

Preparatul Bio-R, suplimentat la tratamentul de bază, a manifestat un efect 

imunomodulator evident, care s-a exprimat prin majorarea numărului de neutrofile ce fagocitau 

particule antigenice (numărul fagocitar – NF; de la 67,32±1,18 până la 80,02±1,20 %, р<0,001) 

şi a activităţii neutrofilelor (indicele fagocitar – IF; de la 7,95±0,43 până la 8,74±0,29 %, 

р<0,001). Concomitent fenomenelor anterior expuse avea loc majorarea capacităţii organismului 

de a metaboliza CIC, care s-a exprimat prin reducerea concentraţiei serice a acestora (de la 

85,7±0,76 până la 67,9±0,58 u.c., р<0,001). În lotul martor aceşti indici, de asemenea, au avut 

dinamică pozitivă, însă diferenţele între indicii iniţiali şi cei de la finele curei de tratament erau 

statistic neveridice. 

Sub influenţa preparatului Bio-R s-a înregistrat majorarea veridică a indicelui 

microcirculaţiei: de la 4,31 ± 0,32 până la 5,37 ± 0,29 un. perf. (p < 0,001), cu păstrarea tendinţei 

de majorare a acestuia, cât şi a coeficientului de variabilitate. În lotul de bolnavi care au 

administrat tratamentul de bază indicele microcirculaţiei s-a majorat de la 4,30 ± 0,35 până la 

4,49 ± 0,27 un. perf. (p > 0,1). A fost înregistrată tendinţa de majorare a coeficientului de 

variabilitate şi a indicelui microcirculaţiei, însă datele au fost statistic neveridice. 

Schemele de tratament administrate au avut impact benefic asupra microcirculaţiei 

sistemice. Astfel, la 80,9% şi 23,1% din cazuri din loturile de bază şi martor, respectiv, s-a 

înregistrat normalizarea completă a tabloului microcirculaţiei, ponderea dereglărilor 

microcirculatorii severe a diminuat de la 76,2% până la 9,5% din cazuri şi de la 69,2% până la 

53,8% din cazuri în loturile de bază şi martor, respectiv, iar partea dereglărilor microcirculatorii 

medii s-a majorat de la 9,5% până la 42,8% în lotul de bază şi de la 15,4% până la 23,1% din 

cazuri în lotul martor. Conform datelor prezentate anterior, indicele microcirculaţiei 
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conjunctivale a urmărit o remisiune clinică semnificativă în lotul care a administrat preparatul 

Bio-R, însă rămânea mai pronunţat decât la persoanele condiţionat sănătoase (15,4 ± 0,33 

puncte). 

Perioada de spitalizare a pacienţilor lotului de bază a constituit 10,3 ± 0,2 zile-pat în 

comparaţie cu 15,5 ± 0,3 zile-pat în lotul martor (p < 0,001), adică de 1,5 ori mai mică în 

comparaţie cu tratamentul de bază. 

 

3.3. Dinamica simptomelor clinice, a procesului inflamator şi a dimensiunilor defectului 

ulceros sub influenţa tratamentului suplimentat cu soluţie ozonată şi preparatul Bio-R. 

Studiul a inclus 32 de bolnavi (32 de ochi) cu ulcer cornean (15 bărbaţi, 17 femei), cu 

vârsta medie – 55,2 ± 2,5 ani. Ulcerele corneene au avut etiologie diversă: traumatică – 35,3%, 

herpetică – 20,6%, intervenţie chirurgicală – 14,7%, lentile de contact – 11,8%, iar în 17,6% din 

cazuri factorul patogenetic al ulcerelor corneene nu a putut fi stabilit. 

La majoritatea bolnavilor (26 ochi, 81,2%) ulcerele au fost situate pe 2/3 din suprafaţa 

corneei sau mai mult. Ulcerele au avut marginile infiltrate sau edemaţiate, iar dimensiunile zonei 

infiltrate variau între 0,5 şi 2 mm. Dimensiunea medie a ulcerelor corneene constituia                 

4,5 ± 2,0 mm. 

Bolnavii studiaţi au fost divizaţi în 2 loturi comparabile. Lotul de bază a inclus 20 de 

pacienţi (20 de ochi) care, suplimentar la tratamentul de bază, au administrat colir de antibiotic 

combinat cu soluţie de Bio-R 0,5% în sacul conjunctival de 5-6 ori pe zi şi soluţie fiziologică 

ozonată cu concentraţia ozonului 2-4 mg/l câte 1 ml subconjunctival o dată pe zi şi 6 şedinţe a 

câte 500 ml intravenos. Dintre pacienţii acestui lot, la 12 (60%) procesul patologic a fost de 

gravitate medie şi la 8 (40%) – de gravitate severă. Lotul martor a cuprins 12 pacienţi (12 ochi) 

cu ulcer cornean, dintre aceştia, la 8 (66,7%) procesul patologic avea evoluţie severă, la 4 

(33,3%) pacienţi – evoluţie de severitate medie.  

Rezultatele cercetării microbiologice a frotiului conjunctival al pacienţilor din ambele 

loturi sunt prezentate în tab. 3.13. 
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Tabelul 3.13. Caracterul microflorei în sacul conjunctival al bolnavilor cu ulcer cornean. 

Microflora 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 20) Martor (n = 12) 

Patogenă:                     abs. 

                                     %  

6  

30,0 

4 

33,3 

Condiţional-patogenă: abs. 

                                     % 

9 

45,0 

5 

41,7 

Mixtă:                          abs. 

                                     % 

2 

10,0 

1 

8,3 

Lipsa creşterii:             abs. 

                                     % 

3 

15,0 

2 

16,7 

Datele din tabel demonstrează că floră patogenă s-a depistat în 30% şi 33,3% din cazuri în 

lotul de bază cât şi cel martor, respectiv. 

În structura florei patogene dominau: Staph. aureus – la 45% dintre pacienţii din lotul de 

bază şi la 40% dintre pacienţii din lotul martor, şi Str.viridans – la 30% şi 20%, respectiv. În 

celelalte cazuri flora a fost destul de variată: Corinebacterium – în 10%, Cl.Pneumoniae – în 

10%, E.faecium – în 5% în lotul de bază; Corinebacterium – în 10%, Cl.Pneumoniae – în 20%, 

E.faecium – în 10% în lotul martor. Dintre microorganismele condiţionat-patogene s-au depistat: 

Staph. epidermidis – în 70% din cazuri în lotul de bază şi în 65% din cazuri în lotul martor, Е. 

coli – în 20% în ambele loturi, Pr. vulgaris – în 10% şi 15% din cazuri respectiv. Este necesar de 

accentuat că creşterea florei nu a fost depistată în 20% din cazurile din lotul de bază şi în 15% – 

în lotul martor. 

Tabloul clinic al ulcerului cornean la debutul studiului a fost practic identic la toţi pacienţii 

din ambele loturi, fără diferenţe majore, incluiv sindromul cornean pronunţat, infiltrarea stromei, 

ulcerul înconjurat de edem cornean şi reacţia inflamatorie moderată sau severă în camera 

anterioară. Administrarea tratamentului în ulcerul cornean a determinat stoparea procesului 

inflamator şi reducerea sindroamelor clinice. Intensitatea şi durata sindroamelor, însă, a variat în 

dependenţă de tratamentul administrat. Includerea combinaţiei dintre preparatul Bio-R şi soluţia 

ozonată în componenţa terapiei de bază în ulcerul cornean a determinat dispariţia sindromului 

cornean la ziua a 5,1 ± 0,16 de tratament, pe când tratamentul de bază a determinat reducerea 

acestuia la ziua a 8,8 ± 0,3 (p<0,001). 

Tratamentul complex al pacienţilor cu ulcer cornean cu includerea preparatului Bio-R şi a 

soluţiei ozonate a influenţat benefic acuitatea vizuală (fig. 3.11).  

Acuitatea vizuală iniţială a pacienţilor din lotul de bază a fost în medie 0,03 ± 0,01, iar în 

lotul martor – 0,02 ± 0,01. La finele tratamentului, acuitatea vizuală a pacienţilor din lotul de 

bază a atins media de 0,4 ± 0,01, pe când a celor din lotul martor – doar 0,09 ± 0,01. În acelaşi 
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timp, creşterea acuităţii vizuale până la 0,5-0,7 s-a înregistrat în 50% din cazuri (10 persoane) din 

lotul de bază şi numai în 16,7% (2 persoane) din cazuri din lotul martor. 

    

8(40,0%)

6(30,0%)
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3(15,0%)

1(5,0%)

0 

< 0,01

0,02-0,04

0,05-0,07

0,08-0,1

0,2-0,4

0,5-0,7

0

1(5,0%)

1(5,0%)

2(10,0%)

6(30,0%)

10(50,0%)

< 0,01

0,02-0,04

0,05-0,07

0,08-0,1

0,2-0,4

0,5-0,7

 

 

6(50,0%)

3(25,0%)

1(8,3%)

1(8,3%)

1(8,3%)

0 

< 0,01

0,02-0,04

0,05-0,07

0,08-0,1

0,2-0,4

0,5-0,7

0

1(8,3%)

1(8,3%)

7(58,3%)
1(8,3%)

2(16,7%)

< 0,01

0,02-0,04

0,05-0,07

0,08-0,1

0,2-0,4

0,5-0,7

   

Figura 3.11. Acuitatea vizuală la finele tratamentului. 

 

Evoluţia ulcerului cornean în dependenţă de terapia administrată este prezentată în     

tabelul 3.14. 

Tabelul 3.14. Indicii eficacităţii clinice pe parcursul tratamentului. 

Semnul clinic 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 20) Martor (n = 12) 

Epitelizarea corneei, zile: 

 

începutul 

finisarea 

3,8 ± 0,14*** 

5,5 ± 0,16*** 

5,8 ± 0,13 

11,4 ± 0,15 

Resorbţia infiltrării, zile: 

 

începutul 

finisarea 

3,1 ± 0,15*** 

5,1 ± 0,16*** 

5,2 ± 0,14 

8,8 ± 0,18 

Resorbţia hipopionului, zile: începutul 

finisarea 

2,1 ± 0,18*** 

3,2 ± 0,14*** 

3,9 ± 0,15 

5,7 ± 0,18 

Rezolvarea inflamaţiei, zile 7,8 ± 0,15*** 14,9 ± 0,17 

Notă: *** - р  <  0,001 – diferenţa statistică între datele loturilor de bază şi martor.  

După tratament 

Iniţial După tratament 

Iniţial 

Lotul de bază 

Lotul martor 
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În baza datelor prezentate în tabelul 3.14 concluzionăm că tratamentul complex 

suplimentat cu Bio-R şi soluţie ozonată la bolnavii cu ulcer cornean a fost semnificativ mai 

eficient în comparaţie cu cel de bază. La pacienţii din lotul de bază epitelizarea completă a 

defectului cornean s-a produs mai rapid (ziua 5,5 ± 0,16; р < 0,001) în comparaţie cu lotul 

martor (ziua 11,4 ± 0,15). Hipopionul s-a resorbit de 1,8 ori mai rapid sub influenţa terapiei 

combinate între Bio-R şi soluţie ozonată, resorbţia completă a acestuia finisând după 3,2 ± 0,14 

(р < 0,001) zile, în timp ce în lotul care a administrat doar terapia de bază procesul dat a finisat 

peste 5,7 ± 0,18 zile. Pe fundalul tratamentului administrat dispariţia simptomelor inflamaţiei, a 

sindromului cornean şi a sindromului dolor au avut loc mai rapid de 1,9; 1,6 şi 1,5 ori în lotul de 

bază în comparaţie cu lotul martor. În lotul de bază curăţarea de mase necrotice a ulcerului a 

durat de 1,8 (р < 0,05) ori mai puţin decât în lotul martor, edemul perifocal şi infiltrarea stromei 

au dispărut la ziua 5,1 ± 0,16 (р < 0,001) în lotul de bază, în timp ce la pacienţii din lotul martor 

acelaşi indice a fost de 8,8 ± 0,18 zile. 

Tratamentul administrat cu utilizarea soluţiei ozonate şi a preparatului Bio-R a produs 

ameliorarea clinică fără complicaţii în 95% din cazuri, pe când în lotul martor aceasta a avut loc 

în 58,3% din cazuri (fig. 3.12). La pacienţii din lotul martor, perioada post-terapeutică s-a 

complicat cu descemetocel în 16,7% (2 pacienţi) din cazuri, în 8,3% (1 pacient) din cazuri a avut 

loc perforarea corneei, iar în 8,3% (1 pacient) – endoftalmită. Pacienţii au necesitat intervenţii 

chirurgicale de urgenţă – conjunctivoplastie, blefarorafie, injecţii intravitriene, respectiv. 

Lotul de bază

95%

5%

Efect pozitiv Complicaţii

 

Lotul martor

58,3%

41,7%

Efect pozitiv Complicaţii

 

Figura 3.12. Eficacitatea clinică a tratamentului. 

Astfel, putem trage concluzia că includerea preparatului Bio-R şi a soluţiei ozonate în 

tratamentul complex al pacienţilor cu ulcere corneene a redus de 8 ori numărul şi gravitatea 

complicaţiilor în perioada de convalescenţă în comparaţie cu tratamentul de bază. 

Unul dintre consecinţele ulcerului cornean este leucomul. În cazul tratamentului standard 

limitele lui depăşeau defectul cornean cu 1,5-2 mm la majoritatea pacienţilor care au administrat 

tratamentul de bază (13 persoane, 65%) având şi o intensitate mai pronunţată. 

Adiţionarea preparatului Bio-R şi a soluţiei ozonate în tratamentul de bază al ulcerului 

cornean a determinat normalizarea mai rapidă a marcherilor sistemici ai inflamaţiei. Astfel, la 
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finele tratamentului nivelul acidului sialic în serul sanguin a diminuat de la 259,4  1,5 până la 

158,7  1,8 u.c. (р < 0,001), seromucoidului – de la 0,357  0,3 până la 0,208  0,5 u.c.                      

(р < 0,001), fibrinogenului – de la 9,1  0,13 până la 6,7  0,1 g/l (р < 0,001). Către ziua a 14-a 

de tratament, concentraţia proteinei-C reactive a scăzut de la 11,7  0,2 până la 7,7  0,3 mcg/ml 

(р < 0,001), însă rămânea majorată în comparaţie cu indicii normei (5,9  0,6 mcg/ml) de 1,3 ori. 

La bolnavii din lotul martor, nivelul acidului sialic a diminuat de la 257,1±1,6 pâna la 

193,3±1,9 u.c. (p<0,001), al seromucoidului – de la 0,3510,4 până la 0,2730,5 u.c. (р>0,1), al 

fibrinogenului – de la 9,1±0,18 până la 7,9±0,23 g/l (p>0,1); concentraţia proteinei-C reactive a 

diminuat de la 13,5±0,21 până la 10,7±0,43 mcg/ml (р>0,1). 

Procesul inflamator a determinat majorarea concentraţiilor de citokine proinflamatorii în 

serul sanguin al bolnavilor cu ulcer cornean. Dinamica concentraţiei citokinelor pe parcursul 

tratamentului este prezentată în tab. 3.15. 

Tabelul 3.15. Dinamica concentraţiei citokinelor pe parcursul tratamentului. 

Indici 
Lotul de pacienţi 

De bază (n = 20) Martor (n = 12) 

IL-1β, pg/ml 

          iniţial 

           după 7 zile 

           după 14 zile 

 

98,5 ± 5,9 

72,6 ± 4,2*** 

18,5 ± 3,7*** 

 

97,3 ± 5,1 

80,9 ± 6,2 

50,1 ± 4,5*** 

TNF, pg/ml 

          iniţial 

           după 7 zile 

           după 14 zile 

 

87,9 ± 5,0 

59,3 ± 5,1*** 

15,6 ± 4,0*** 

  

89,2 ± 5,3 

77,2 ± 4,9 

33,7 ± 5,0*** 

IL-8, pg/ml 

          iniţial 

           după 7 zile 

           după 14 zile 

 

110,9 ± 6,1 

79,3 ± 4,8*** 

40,8 ± 5,5*** 

 

112,8 ± 5,3 

94,2 ± 4,7 

66,7 ± 5,7*** 

Notă: *** р < 0,001 – diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

Astfel, datele prezentate în tab. 3.15 demonstrează că terapia standard a ulcerului cornean 

completată cu soluţie ozonată şi Bio-R a determinat o regresie mai evidentă a concentraţiei serice 

a citokinelor proinflamatorii comparativ cu lotul martor: concentraţia interleukinei-1β (IL-1β) în 

ser s-a micşorat de la 98,5 ± 5,9 până la 72,6 ± 4,2 pg/ml (cu 26,2%, р < 0,001) la a 7-a zi de 

tratament şi de 5,3 ori la ziua a 14-a, atingând nivelul mediu de 18,5 ± 3,7 pg/ml (р < 0,001), 

însă concentraţia acestei citokine a rămas în continuare majorată în comparaţie cu nivelul ei la 

persoanele condiţionat sănătoase. Factorul necrozei tumorale- (TNF) de la 87,9 ± 5,0 până la 

59,3 ± 5,1 pg/ml (cu 32,5%, р < 0,001) la ziua a 7-a şi până la 15,6 ± 4,0 pg/ml la ziua a 14-a, 

fiind însă mai mare decât indicii persoanelor condiţionat sănătoase. La finele tratamentului cu 

soluţie ozonată şi Bio-R, nivelul interleukinei-8 (IL-8) a diminuat de la 110,9 ± 6,1 până la 40,8 

± 5,5 pg/ml (р < 0,001) sau de 2,7 ori  în comparaţie cu datele iniţiale. 
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La bolnavii care administrau doar terapia de bază (lotul martor), de asemenea, s-a obţinut 

micşorarea concentraţiilor serice ale tuturor citokinelor proinflamatorii, însă mai puţin evidentă 

în comparaţie cu lotul de bază: IL-1β a scăzut de la 97,3 ± 5,1 până la 80,9 ± 6,2 pg/ml (cu 

16,8%, р < 0,001) la ziua a 7-a de tratament şi până la 50,1 ± 4,5 pg/ml (р < 0,001) la ziua a 14-

a, adică de 1,9 ori. Concomitent cu aceste modificări, s-a obţinut scăderea concentraţiei TNF la 

ziua a 7-a de tratament: de la 89,2 ± 5,3 până la 77,2 ± 4,9 pg/ml (cu 13,4%, р > 0,1) şi până la 

33,7 ± 5,0 pg/ml la ziua a 14-a de tratament, aceasta rămânând mai majorată comparativ cu 

nivelul său în serul persoanelor condiţionat sănătoase. La finele curei de tratament la pacienţii 

din lotul martor IL-8 s-a micşorat de la 112,8 ± 5,3 până la 66,7 ± 5,7 pg/ml sau de 1,7 ori (р < 

0,001) în comparaţie cu datele iniţiale. 

Administrarea tratamentului de bază şi a celui suplimentat cu preparatul Bio-R şi soluţie 

ozonată au influenţat benefic dinamica indicilor peroxidării lipidice (DAM, AAT, SOD, 

catalaza), iar datele obţinute sunt prezentate în tabelul 3.16. 

Tabelul 3.16. Dinamica indicilor stresului oxidativ 

sub influenţa diferitor scheme de tratament. 

Indicele 
Lotul de pacienţi 

De bază (n=20) Martor (n=12) 

DAM, nmol/ml 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

6,40±0,10 

5,89±0,11** 

4,90±0,08*** 

 

6,39±0,11 

6,12±0,10** 

5,99±0,10*** 

AAT,% 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

47,3±0,6 

50,3±0,8* 

52,0±0,7*** 

 

46,2±0,9 

48,9±0,8* 

51,0±0,6*** 

SOD, mcg/g Нb 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

0,63±0,01 

0,93±0,04*** 

0,99±0,03*** 

 

0,65±0,03 

0,66±0,08** 

0,68±0,06*** 

Catalaza, mcg/g Нb                                 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

6,12±0,14 

7,87±0,10*** 

9,81±0,09*** 

 

6,08±0,11 

6,14±0,15 

6,24±0,28 

Notă:  *p<0,05; **p<0,01;  ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

 

Terapia complexă cu suplimentarea combinaţiei dintre soluţia ozonată şi Bio-R a avut 

impact pozitiv şi statistic veridic asupra indicilor POL-SAO (tab. 3.16). La ziua a 7-a de 

tratament nivelul DAM la bolnavii din lotul de bază s-a micşorat de la 6,40±0,10 până la 

5,89±0,11 nmol/ml (р<0,01), către ziua a 14-a – până la 4,90±0,08 nmol/ml (р<0,001), AAT a 

crescut de la 47,3±0,6 până la 50,3±0,8 % (р < 0,05) la ziua a 7-a şi până la 52,0±0,7 % 

(р<0,001) la ziua a 14-a de tratament. Terapia efectuată a influenţat pozitiv nivelul şi dinamica 
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SOD, care a crescut de la 0,63±0,01 până la 0,93±0,04 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 7-a şi până 

la 0,99±0,03 mcg/g Нb (р<0,001) la finele tratamentului. Activitatea catalazei s-a majorat de la 

6,12±0,14 până la 7,87±0,10 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 7-a de tratament şi până la 9,81±0,09 

mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 14-a.  

În lotul martor nivelul DAM s-a micşorat de la 6,39±0,11 până la 6,12±0,10 (p > 0,1) 

nmol/ml către ziua a 7-a de tratament, iar către ziua a 14-a – până la 5,99±0,10 nmol/ml 

(р<0,001), AAT a crescut de la 46,2±0,9 până la 48,9±0,8 % (р > 0,1) la ziua a 7-a şi până la 

51,0±0,6 % (р > 0,1) la ziua a 14-a de tratament. Activitatea catalazei s-a majorat de la 

6,08±0,11 până la 6,14±0,15 mcg/g Нb (р>0,1) la ziua a 7-a de tratament şi până la 6,24±0,28 

mcg/g Нb (р<0,01) la ziua a 14-a. Terapia efectuată a influenţat pozitiv nivelul şi dinamica SOD, 

care a crescut de la 0,65±0,03 până la 0,66±0,08 mcg/g Нb (p > 0,1) la ziua a 7-a şi până la 

0,68±0,06 mcg/g Нb (р<0,001) la finele perioadei terapeutice. 

Asocierea preparatului Bio-R şi a soluţiei ozonate şi administrarea lor în complex cu 

tratamentul de bază a determinat revenirea concentraţiei ceruloplasminei serice practic până la 

limita normei. Datele iniţiale şi cele de după aplicarea diferitor scheme de tratament sunt 

prezentate în figura 3.13. 
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Figura 3.13. Dinamica concentraţiei ceruloplasminei serice pa parcursul tratamentului. 

A fost studiată influenţa asocierii soluţiei ozonate şi a preparatului Bio-R asupra 

concentraţiei tripsinei în serul sanguin comparativ cu tratamentul de bază. Dinamica 

concentraţiei tripsinei serice este reprezentată în figura 3.14. 

Norma – 215,5 
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Figura 3.14. Dinamica concentraţiei tripsinei serice pe parcursul tratamentului. 

Administrarea adiţională a preparatului Bio-R şi a soluţiei ozonate a determinat revenirea 

concentraţiei tripsinei serice practic până la nivelul superior al normei, iar tratamentul de bază – 

a determinat scăderea concentraţiei acesteia de 1,2 ori în comparaţie cu datele iniţiale. 

Dinamica indicilor imunităţii celulare pe parcursul tratamentului este prezentată în               

tabelul 3.17. 

Tabelul 3.17. Dinamica indicilor imunităţii celulare şi umorale pe parcursul tratamentului. 

Indicii 

Lotul de pacienţi 

De bază (n = 20) Martor (n = 12) 

Iniţial a 7-a zi a 14-a zi iniţial a 7-a zi a 14-a zi 

CD3+ 
% 42,4 ± 2,4 52,5 ± 2,0** 59,1 ± 1,8*** 42,0 ± 2,2 46,3 ± 2,0 51,0 ± 1,9** 

109/l 0,73 ± 0,05 0,94 ± 0,05** 1,16 ± 0,05*** 0,74 ± 0,06 0,88 ± 0,05 0,96 ± 0,07** 

CD4+ 
% 31,8 ± 2,4 32,7 ± 1,7 33,3 ± 1,1 32,1 ± 2,3 33,0 ± 2,3 32,9 ± 2,0 

109/l 0,65 ± 0,05 0,73 ± 0,06 0,81 ± 0,03 0,66 ± 0,06 0,67 ± 0,05 0,69 ± 0,02 

CD8+ 
% 17,01 ±1,22 18,93 ± 0,54 21,6 ± 0,82* 17,08 ±1,21 18,5 ± 0,86 19,6 ± 0,64* 

109/l 0,44 ± 0,02 0,47 ± 0,03 0,52 ± 0,02* 0,45 ± 0,04 0,47 ± 0,04 0,48 ± 0,03 

T-limfocite 

active 

% 27,72 ±1,28 28,50 ± 1,41 28,74 ± 1,29 27,65 ±1,35 27,59 ± 1,53 27,52 ± 1,41 

109/l 0,53 ± 0,06 0,56 ± 0,04 0,60 ± 0,02 0,52 ± 0,07 0,54 ± 0,06 0,56 ± 0,03 

CD22+ 
% 19,4 ± 1,31 21,4 ± 1,14 23,5 ± 1,03** 19,2 ± 1,39 19,4 ± 1,31 19,7 ± 1,20 

109/l 0,23 ± 0,05 0,27 ± 0,04 0,31 ± 0,01* 0,22 ± 0,05 0,23 ± 0,04 0,25 ± 0,05 

CD16+ 
% 16,8 ± 0,4 17,4 ± 0,4** 18,1 ± 0,2*** 16,7 ± 0,3 16,7 ± 0,3 16,8 ± 0,3 

109/l 0,33 ± 0,04 0,40 ± 0,04*** 0,46 ± 0,02*** 0,34 ± 0,04 0,35 ± 0,03 0,37 ± 0,04 

Notă:  *p<0,05; **p<0,01;  ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

Tratamentul efectuat a determinat majorarea, practic, a tuturor indicilor imunităţii celulare 

şi umorale, fapt care a fost urmat de normalizarea indicelui imuno-reglator. Astfel, cantitatea de 

celule CD3+ a crescut cu 58,9%, CD4+ – cu 24,6%, CD8+ - cu 18%, CD 22+ - cu 34,8% şi 

CD16+ - cu 39,4%. 

Nivelul activităţii subpopulaţiei T-limfocitelor şi a celulelor CD22+ era superior aceluiaşi 

indice la persoanele condiţionat sănătoase deja la ziua a 14-a de tratament, fapt care, posibil, a 

fost determinat de activarea lor „mai rapidă” sub influenţa asociereii soluţiei fiziologice ozonate 

şi a preparatului Bio-R.  

În tabelul 3.18 este prezentată dinamica concentraţiei imunoglobulinelor serice sub 

influenţa schemelor terapeutice aplicate. 

Norma – 61,7 
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Tabelul 3.18. Dinamica concentraţiei imunoglobulinelor pe parcursul tratamentului. 

Indicii 
Lotul de bază (n = 20) Lotul martor (n = 20) 

iniţial a 7-a zi a 14-a zi iniţial a 7-a zi a 14-a zi 

Ig G, g/l 

Ig A, g/l 

Ig M, g/l 

9,95 ± 0,11 

1,09 ± 0,13 

0,50 ± 0,12 

11,15 ± 0,13* 

1,96 ± 0,12* 

0,93 ± 0,11* 

12,4 ± 0,12 

2,44 ± 0,11 

1,37 ± 0,07 

9,88 ± 0,12 

1,07 ± 0,14 

0,48 ± 0,15 

10,64 ± 0,11* 

1,69 ± 0,14* 

0,66 ± 0,13* 

11,5 ± 0,10 

2,12 ± 0,13 

1,10 ± 0,10 

Notă: * р < 0,05 – diferenţa statistică între datele loturilor de bază şi celui martor. 

La ziua a 14-a de tratament s-a înregistrat majorarea concentraţiei IgA de 2,2 ori în lotul 

care suplimenta preparatul Bio-R şi soluţie ozonată la terapia de bază a ulcerelor corneene 

comparativ cu lotul martor, a concentraţiei IgG – de 1,3 ori, iar nivelul IgM a diminuat de 2,7 ori 

în comparaţie cu datele iniţiale.  

Tratamentul efectuat a influenţat pozitiv imunitatea umorală locală, însă terapia 

suplimentată cu soluţie ozonată a avut impact favorabil mai pronunţat asupra dinamicii 

concentraţiei IgA secretorii în eliminările conjunctivale. Datele înregistrate sunt prezentate în 

figura 3.15.  
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Figura 3.15. Dinamica sIgA pe parcursul tratamentului. 

Tratamentul standard completat cu soluţiei ozonate şi Bio-R a determinat majorarea 

concentraţiei sIgA în eliminările ochiului afectat de la 0,243 ± 0,004 până la 0,535 ± 0,003 

(р<0,001) la ziua a 7-a a bolii şi până la 0,572 ± 0,005 (р<0,001) la ziua a 14-a (fig. 3.15). În 

lotul de bolnavi care administra doar tratamentul de bază acest indice a crescut până la ziua a 7-a 

de la 0,271 ± 0,003 până la 0,315 ± 0,005 (р<0,001) şi până la 0,392 ± 0,007 (р<0,001) la ziua a 

14-a a bolii. 

Suplimentarea preparatului Bio-R şi a soluţiei ozonate la tratamentul de bază a condus la 

un efect imunomodulator evident care s-a exprimat prin majorarea NF de la 65,47±1,22 până la 

89,12±1,15 % (р<0,001) şi a IF – de la 8,05±0,37 până la 9,12±0,31 % (р<0,001). Concomitent 

fenomenelor anterior expuse avea loc majorarea capacităţii organismului de a metaboliza CIC, 

care s-a exprimat prin reducerea concentraţiei serice a acestora (de la 88,5±0,29 până la 

64,4±0,27 u.c., р<0,001). În lotul martor aceşti indici, de asemenea, au avut dinamică pozitivă, 
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însă diferenţele între indicii iniţiali şi cei de la finele curei de tratament au fost statistic 

neveridice. 

Indicele microcirculaţiei s-a majorat veridic sub influenţa preparatului Bio-R şi a soluţiei 

ozonate de la 4,42 ± 0,26 până la 5,68 ± 0,30 un. perf. (p < 0,001), cu păstrarea tendinţei de 

majorare a coeficientului de variabilitate şi a indicelui microcirculaţiei. În lotul de bolnavi care 

au administrat tratamentul de bază indicele microcirculaţiei s-a majorat de la 4,25 ± 0,32 până la 

4,59 ± 0,24 un. perf. (p > 0,1) cu înregistrarea tendinţei de majorare a coeficientului de 

variabilitate şi a indicelui microcirculaţiei, însă datele au fost statistic neveridice. 

Microcirculaţia sistemică, de asemenea, a suferit schimbări pozitive în perioada de 

tratament cu soluţie ozonată şi Bio-R. Astfel, în 85% şi 25% din cazuri din loturile de bază şi 

martor, respectiv, s-a înregistrat normalizarea completă a indicilor microcirculaţiei, partea 

dereglărilor microcirculatorii severe a diminuat de la 80% până la 5% din cazuri şi de la 75% 

până la 50% din cazuri în loturile de bază şi martor, respectiv, iar ponderea dereglărilor 

microcirculatorii medii s-a majorat de la 10% până la 55% şi de la 16,6% până la 25% din cazuri, 

respectiv. E necesar de menţionat că, în pofida remisiunii clinice semnificative a indicelui 

microcirculaţiei conjunctivale în lotul care a administrat soluţia ozonată şi Bio-R, acesta rămânea 

mai pronunţat decât la persoanele condiţionat sănătoase (15,4 ± 0,33 puncte). 

Administrarea tratamentului complex a determinat micşorarea perioadei de spitalizare a 

pacienţilor, fapt care are o importanţă majoră în aspect medico-social. Deci, perioada de 

spitalizare a pacienţilor din lotul studiat a constituit 8,8 ± 0,2 zile-pat în comparaţie cu 14,9 ± 0,4 

zile-pat în lotul martor (p < 0,001), adică de 1,7 ori mai mică. 

 

3.4. Concluzii la capitolul 3. 

1. Utilizarea soluţiei fiziologice ozonate, a preparatului adaptogen Bio-R şi a acombinaţiei lor 

pe fundalul tratamentului de bază al ulcerului cornean diminuează durata şi intensitatea 

manifestărilor clinice ale inflamaţiei şi contribuie la epitelizarea mai precoce a corneei şi 

formarea unei opacităţi de o suprafaţă mai mică în comparaţie cu loturile martor. 

2. Administrarea soluţiei fiziologice ozonate, a preparatului adaptogen Bio-R şi a acombinaţiei 

lor pe fundalul tratamentului de bază al ulcerului cornean determină ameliorarea indicilor 

sistemici şi locali ai inflamaţiei şi normalizează indicii sistemului citokinic mai exprimat în 

comparaţie cu tratamentul standard. 

3. Includerea soluţiei fiziologice ozonate, a preparatului adaptogen Bio-R şi a acombinaţiei lor 

în schema terapeutică a ulcerului cornean determină îmbunătăţirea indicilor sistemului 

antioxidant, reduc peroxidarea lipidică şi fortifică activitatea antioxidantă totală a serului 
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sanguin. Pe fundalul tratamentului de bază aceste schimbări au avut loc într-o măsură mai 

puţin exprimată, iar în unele cazuri neveridic. 

4. Asocierea soluţiei fiziologice ozonate, a preparatului autohton adaptogen Bio-R sau a 

combinaţiei acestora la tratamentul ulcerului cornean reduce numărul complicaţiilor 

patologiei date şi se caracterizează prin lipsa reacţiilor adverse. Pe fundalul tratamentului de 

bază complicaţiile şi reacţiile adverse au fost mai frecvente şi mai severe. 
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4. APRECIEREA COMPARATIVĂ A EFICACITĂŢII CLINICE A DIFERITOR 

SCHEME TERAPEUTICE ÎN TRATAMENTUL ULCERULUI CORNEAN 

 

La momentul de faţă, suportul de bază în tratamentul ulcerelor corneene este terapia 

antibacteriană şi antiinflamatoare adecvată, care diminuează intensitatea simptomelor bolii, 

micşorează frecvenţa şi gravitatea complicaţiilor şi îmbunătăţeşte calităţii vieţii. Tratamentul 

standard, însă, adesea este insuficient pentru prevenirea şi diminuarea activităţii procesului 

inflamator în cornee. Pornind de la aceste considerente, elaborarea diferitor abordări ale 

tratamentului antiinflamator, capabile să inhibe inflamaţia, care este veriga patogenetică de bază 

în patologia dată, este unul dintre obiectivele de bază ale oftalmologiei moderne. Întru acest scop 

la 100 de pacienţi cu ulcer cornean, cu ajutorul metodelor clinice, biochimice şi funcţionale s-a 

evaluat eficacitatea clinică a diferitor scheme terapeutice cu utilizarea tratamentului standard, a 

soluţiei ozonate, a preparatului Bio-R şi a combinaţiei acestora. 

 

4.1. Analiza comparativă a rezultatelor obţinute la aplicarea diferitor scheme terapeutice 

în tratamentul ulcerului cornean. 

Rezultatele obţinute în urma studiului tratamentului terapeutic al pacienţilor cu ulcer 

cornean cu utilizarea soluţiei ozonate, preparatului adaptogen Bio-R sau a asocierii lor sunt 

comparate între sine şi lotul martor, care reprezintă media datelor obţinute în subloturile martor 

reprezentate în subcapitolele 3.1, 3.2 şi 3.3. 

Schemele de tratament terapeutic al ulcerului cornean utilizate cu includerea soluţiei 

ozonate, preparatului adaptogen Bio-R şi asocierii lor au influenţat pozitiv dinamica simptomelor 

clinice ale bolii. Datele privind influenţa acestora asupra sindromului cornean sunt prezentate în 

figura 4.1. 
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Figura 4.1. Perioada de cupare a sindromului cornean. 
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Datele ilustrate în figura 4.1 demonstrează că cel mai pronunţat efect terapeutic asupra 

intensităţii şi duratei sindromului cornean l-a avut tratamentul asociat cu Bio-R şi soluţie 

ozonată. La bolnavii din acest lot, sindromul cornean a dispărut complet la ziua 5,1  0,16, la cei 

care au administrat doar soluţie ozonată – 5,5  0,17. Tratamentul cu utilizarea preparatului Bio-

R a determinat dispariţia sindromului cornean la ziua a 6,0  0,19 de tratament. Sub influenţa 

tratamentului de bază, sindromul cornean a dispărut de 1,7 ori mai târziu decât în cazul 

tratamentului cu Bio-R în combinaţie cu soluţie ozonată, de 1,6 ori – decât tratamentul cu soluţie 

ozonată şi de 1,4 – decât în tratamentul cu Bio-R. 

Influenţa diferitor scheme terapeutice asupra epitelizării corneei este prezentată în        

figura 4.2. 
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Figura 4.2. Durata perioadei de epitelizare a corneei (zile) în dependenţă de terapia administrată 

la pacienţii cu ulcer cornean. 

Utilizarea diferitor scheme de tratament al ulcerului cornean a accelerat epitelizarea 

corneei, însă evoluţia procesului a variat în dependenţă de schema aplicată. Astfel, la bolnavii 

care administrau soluţia ozonată şi preparatul Bio-R adiţional la tratamentul de bază valoarea 

medie a perioadei de epitelizare s-a egalat cu 1,7  0,15 zile (de la 3,8  0,14 până la 5,5  0,16; 

p<0,001). În cazul bolnavilor care administrau soluţia ozonată sau Bio-R, perioada medie de 

epitelizare a defectului cornean a constituit 2,4  0,13 şi 2,5  0,13 zile, respectiv, (de la 3,5  

0,14 până la 5,9  0,13, p<0,001 şi de la 3,7  0,15 până la 6,2  0,17, p<0,001, respectiv). În 

loturile care administrau doar tratamentul de bază perioada de epitelizare a constituit în medie 

5,7  0,16 zile (de la 5,7  0,18 până la 11,8  0,17 zi). E necesar de menţionat faptul că, pe 

fundalul tratamentului de bază, finisarea perioadei de epitelizare a defectului ulceros a avut loc 

de aproximativ 2,5 ori mai târziu decât la pacienţii care au administrat soluţia ozonată sau Bio-R 

şi de 3,6 ori – în cazul combinării ultimelor două. 
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Date, practic, similare s-au obţinut la analiza perioadelor de resorbţie a infiltratului şi a 

hipopionului, care sunt prezentate în figurile 4.3 şi 4.4. 
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Figura 4.3. Durata perioadei de resorbţie a infiltratului cornean (zile) în dependenţă de terapia 

administrată la pacienţii cu ulcer cornean. 

În figura 4.3 sunt prezentate toate trei scheme de tratament. Este evident că acestea au 

influenţat pozitiv parametrii studiaţi, însă datele obţinute au fost diferite în fiecare lot. Resorbţia 

infiltratului a început de 1,7; 1,7 şi 1,6 ori mai rapid, iar perioada resorbţiei a durat de 1,9; 1,6 şi 

1,5 ori mai puţin în loturile care au administrat Bio-R+soluţie ozonată, Bio-R şi soluţie ozonată, 

respectiv, în comparaţie cu media pe loturile care au administrat doar tratamentul de bază. 
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Figura 4.4. Durata perioadei de resorbţie a hipopionului (zile) în dependenţă de terapia 

administrată la pacienţii cu ulcer cornean. 

Cifrele prezentate în figura 4.4 mărturisesc despre faptul că atât începutul, cât şi finisarea 

perioadei de resorbţie a hipopionului au început şi au finisat mai rapid în loturile care au 

administrat Bio-R+soluţie ozonată, Bio-R sau soluţie ozonată în comparaţie cu media pe loturile 

care au administrat doar tratamentul de bază, iar durata acestui proces a fost mai scurtă în 

aceleaşi loturi în comparaţie cu media pe loturile martor, cea mai evidentă diferenţă fiind 

obţinută în cazul lotului Bio-R+soluţie ozonată (de 1,7 ori). De asemenea s-a demonstrat că 
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asocierea preparatului Bio-R cu soluţia ozonată are o eficienţă mai sporită în comparaţie cu 

utilizarea separată a preparatului Bio-R sau a soluţiei ozonate (de 1,6 şi 1,5 ori, respectiv). 

Termenul rezolvării complete a inflamaţiei sub influenţa diferitor scheme de tratament este 

prezentată în figura 4.5. 
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Figura 4.5. Termenul (zile) rezolvării complete a inflamaţiei sub influenţa diferitor scheme de 

tratament medicamentos la pacienţii cu ulcer cornean. 

Administrarea preparatului Bio-R, a soluţiei ozonate şi a combinaţiei acestora în complex 

cu tratamentul de bază al ulcerului cornean a sporit perioada de rezolvare a inflamaţiei, însă în 

termene diferite. Astfel, dispariţia semnelor inflamatorii a avut loc mai rapid de aproximativ  

1,85 ori în loturile care au administrat Bio-R+soluţie ozonată, Bio-R sau soluţie ozonată în 

comparaţie cu media pe loturile martor, însă cel mai rapid inflamaţia a dispărut în lotul Bio-

R+soluţie ozonată (după 7,8 zile de la iniţierea tratamentului). 

Schemele de tratament al ulcerului cornean utilizate în studiu au avut influenţă pozitivă nu 

numai asupra manifestărilor clinice ale inflamaţiei oculare, dar şi asupra indicilor inflamaţiei 

sistemice care sunt o componentă în patogeneza maladiei. Rezultatele obţinute în studiu sunt 

reflecate în figura 4.6. 

Analizând influenţa diverselor scheme de tratament medicamentos asupra dinamicii 

nivelurilor de citokine proinflamatorii pe parcursul tratamentului ulcerelor corneene, s-a stabilit 

că toate cele 3 scheme de tratament au avut un efect pozitiv asupra dinamicii tuturor citokinelor 

proinflamatorii. Astfel, pe fundalul tratamentului cu soluţie ozonată în combinaţie cu preparatul 

Bio-R s-a observat cea mai semnificativă normalizare a citokinelor, nivelul de IL-1β a scăzut 

semnificativ după 14 zile de tratament, comparativ cu datele iniţiale, dar continua să fie majorat 

de 2,2 ori, TNFα – de 2,2 ori şi IL-8 – de 3,5 ori, comparativ cu persoanele sănătoase. La 

pacienţii care au administrat tratament cu preparatul Bio-R, după 14 zile de tratament a fost 

semnalată o scădere veridic semnificativă a tuturor indicilor analizaţi. Cu toate acestea, în pofida 

unui declin semnificativ, la sfârşitul curei de tratament nivelul IL-1β era de 2,5 ori mai mare 
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decât la persoanele sănătoase, TNFα – de 2,5 ori, IL-8 – de 3,4 ori. La încheierea tratamentului 

cu soluţie ozonată, nivelul IL-1β, TNFα şi IL-8 rămânea înalt – de 2,4; 2,3 şi 2,5 ori, respectiv, pe 

când în lotul martor aceşti indici erau de 5,7; 4,6 şi 5,0 ori mai mari în comparaţie cu persoanele 

condiţionat sănătoase.  
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Figura 4.6. Dinamica indicilor citokinelor proinflamatorii sub influenţa diferitor scheme de 

tratament medicamentos la pacienţii cu ulcer cornean. 
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În figura 4.7 este prezentată dinamica concentraţiei proteinei-C reactive sub influenţa 

diferitor scheme de tratament. 
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Figura 4.7. Dinamica concentraţiei proteinei-C reactive sub influenţa diferitor scheme de 

tratament medicamentos al pacienţilor cu ulcer cornean. 

 

Analiza dinamicii proteinei-C reactive pe parcursul diferitor scheme de tratament a 

demonstrat că la bolnavii care administrau soluţie ozonată în combinaţie cu Bio-R, la ziua a 14-a 

concentraţia PCR a diminuat de la 11,7  0,3 până la 7,7  0,2 mcg/ml, sau de 1,5 ori în 

comparaţie cu datele iniţiale. Tratamentul complex cu includerea în acesta a soluţiei ozonate a 

favorizat diminuarea concentraţiei PCR de la 12,1  0,3 până la 8,5  0,4 mcg/ml la ziua a 14-a – 

de 1,4 ori în comparaţie cu datele iniţiale. Utilizarea Bio-R în tratamentul ulcerului cornean a 

diminuat concentraţia PCR de la 12,7  0,2 până la 8,1  0,3 mcg/ml la ziua a 14-a şi era de              

1,6 ori mică mare decât datele iniţiale. 
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În figura 4.8 este prezentată dinamica indicilor stresului oxidativ (DAM, SOD, AAT şi 

catalaza) sub influenţa diferitor scheme de tratament. 
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Figura 4.8. Dinamica indicilor stresului oxidativ sub influenţa diferitor scheme de tratament 

medicamentos al pacienţilor cu ulcer cornean. 

 

În cadrul analizei influenţei diverselor scheme de tratament medicamentos asupra 

proceselor de lipoperoxidare au fost marcate modificări pozitive ale POL-SAO la pacienţii din 

toate cele 3 loturi, după 7 şi 14 zile de tratament, însă rezultatele au fost neveridice. Pe fundalul 

tratamentului cu soluţie ozonată, DAM s-a micşorat după 7 şi 14 zile de tratament – cu 7,5% şi 

23,7% respectiv; cu preparatul Bio-R – cu 7,5% şi 23,3% respectiv; cu asocierea soluţiei ozonate 

şi Bio-R – cu 7,9% şi 23,4% respectiv. Nivelul catalazei în eritrocite, pe fundalul tratamentului 

cu soluţie ozonată, la a 7-a zi de tratament a crescut cu 14,1% şi în ziua a 14-a – cu 16,4%. 
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Tratamentul ce includea Bio-R a condus la creşterea nivelului catalazei în eritrocite cu 9,4% şi 

11,1%, pe fundalul tratamentului cu asocierea lor – cu 6,7% şi 7,7% respectiv. 

Influenţa diferitor scheme terapeutice asupra indicelui acuităţii vizuale este prezentată în 

figura 4.9. 
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Figura 4.9. Influenţa diferitor scheme terapeutice asupra indicelui acuităţii vizuale (în medie) la 

pacienţii cu ulcer cornean. 

 

Tratamentul complex al pacienţilor cu ulcer cornean cu includerea preparatului Bio-R şi a 

soluţiei ozonate a influenţat benefic acuitatea vizuală. Astfel, la finele tratamentului, media 

acuităţii vizuale a pacienţilor din lotul studiat s-a majorat de la 0,03 până la 0,3, tratamentul cu 

soluţie ozonată – de la 0,02 până la 0,25, iar în terapia cu Bio-R – de la 0,03 până la 0,2. 

Tratamentul de bază a determinat majorarea acuităţii vizuale, însă rezultatele au fost mai puţin 

satisfăcătoare în comparaţie cu schemele care includeau soluţie ozonată şi Bio-R. 

Eficacitatea clinică şi complicaţiile după aplicarea diferitor scheme terapeutice în 

tratamentul ulcerelor corneene este prezentată în figura 4.10. 
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Figura 4.10. Eficacitatea clinică a diferitor scheme terapeutice în tratamentul ulcerelor corneene. 

 

Rezultatele studiului (fig. 4.10) demonstrează că includerea soluţiei ozonate şi a 

preparatului Bio-R în tratamentul complex al bolnavilor cu ulcere corneene a determinat 

obţinerea efectului pozitiv în 90% din cazuri, efect obţinut în mai puţine cazuri în lotul care 

administra Bio-R (90,5%) şi în mai multe cazuri în lotul care administra soluţie ozonată (95,5%).  

Caracterizarea comparativă a perioadei de spitalizare a pacienţilor cu ulcer cornean în 

dependenţă de tratamentul aplicat este prezentată în figura 4.11. 
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Figura 4.11. Caracterizarea comparativă a perioadei de spitalizare a pacienţilor cu ulcer cornean 

în dependenţă de tratamentul aplicat. 
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Din datele prezentate e evident că la bolnavii care au administrat tratamentul completat cu 

combinaţia soluţie ozonată+Bio-R, perioada medie de spitalizare a constituit 8,8  0,2 zile, cu    

1 zi mai mult la pacienţii care primeau soluţie ozonată – 9,8  0,2 zile şi cu 1,5 zile mai mult la 

pacienţii care administrau Bio-R (10,3  0,2). În lotul de bolnavi care administrau tratamentul de 

bază, perioada de spitalizare era de 15,0  0,3 zile şi era de 1,7 ori mai îndelungată în comparaţie 

cu lotul de bolnavi care administrau soluţie ozonată în complex cu Bio-R. 

 

4.2. Concluzii la capitolul 4. 

1. Administrarea soluţiei ozonate, a preparatului Bio-R sau a combinaţiei acestora în 

componenţa tratamentului complex al unlerelor corneene a determinat o dinamică mai 

favorabilă a epitelizării corneei, resorbţiei infiltratului stromal şi a hipopionului ceea ce s-a 

manifestat prin scurtarea perioadei de rezolvare a inflamaţiei aproximativ de 2 ori în 

comparaţie cu tratamentul standard. 

2. Includerea soluţiei fiziologice ozonate în tratamentul de bază al bolnavilor cu ulcer cornean a 

contribuit la obţinerea efectului pozitiv în 91% din cazuri, a preparatului Bio-R – în 90,5% 

din cazuri şi a combinaţiei lor – în 95% din cazuri, în timp ce tratamentul de bază – doar în 

58,3% din cazuri. 

3. Tratamentul completat cu combinaţia soluţie ozonată+Bio-R a determinat reducerea 

perioadei medii de spitalizare până la 8,8 zile, cu soluţie ozonată sau Bio-R – aproximativ 

până la 10 zile. În lotul de bolnavi care administrau tratamentul de bază, perioada de 

spitalizare era de 15 zile şi era de 1,7 ori mai îndelungată în comparaţie cu lotul de bolnavi 

care administrau soluţie ozonată în complex cu Bio-R.  
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5. EFICIENŢA UTILIZĂRII METODEI CHIRURGICALE DE ACOPERIRE A 

CORNEEI CU MEMBRANĂ AMNIOTICĂ LIOFILIZATĂ 

 

Una dintre cele mai actuale şi complicate aspecte ale oftalmologiei moderne este 

tratamentul bolnavilor cu patologii inflamatorii ale corneei asociate cu compromiterea 

integrităţii epiteliului şi stromei corneene. De obicei, astfel de procese posedă o evoluţie trenantă 

sau recidivantă. Metodele de tratament antibacterian, enzimatic, stimulent al regenerării nu 

conduc întotdeauna la rezultate dorite. Ineficienţa tratamentului conservativ impune elaborarea 

metodelor noi de tratament chirurgical al ulcerelor corneene. Dintre toate metodele existente de 

tratament chirurgical al ulcerelor corneene acoperirea cu MA poate fi considerată ca cea mai 

eficientă metodă deoarece membrana amniotică posedă proprietăţi deosebite antibacteriene, 

antivirale, imunosupresive, cheratoprotectoare, antihipoxice.  

Este cunoscut faptul că, în dependenţă de profunzimea procesului inflamator, se dereglează 

inervaţia corneei de un grad anumit, iar, ca urmare, şi capacitatea ţesuturilor de a regenera, 

inclusiv a ţesutului epitelial, fapt foarte important pentru cornee – tunică avasculară. Diminuarea 

capacităţii de regenerare, la rândul său, influenţează restabilirea transparenţei corneei. Acest 

fapt, de asemenea, impune utilizarea unui transplant cornean, în cazul nostru membrana 

amniotică, care ar stimula regenerarea locală. 

 

5.1. Metodologia aplicării membranei amniotice liofilizate în tratamentul microchirurgical 

al ulcerului cornean şi analiza comparativă a rezultatelor obţinute. 

În studiu au fost incluşi 53 de pacienţi (30 bărbaţi şi 23 femei, 53 ochi) cu patologie 

corneană asociată cu ulceraţie. Au fost examinaţi pacienţi cu vârsta cuprinsă între 22 şi 70 de ani, 

vârsta medie fiind 65,5  3,8 ani. 

Din cauza insuccesului terapiei medicamentoase, bolnavilor li s-a indicat tratamentul 

chirurgical al corneei afectate prin metoda de acoperire biologică cu membrană amniotică. 

La examinarea biomicroscopică a pacienţilor din studiu s-au depistat hiperemia şi edemul 

conjunctivei în 78,5%, injectarea pericorneală sau mixtă a globului ocular – în 100% din cazuri. 

Au fost depistate infiltrate corneene de diferită formă, culoare, profunzime şi localizare în 

68,6%, edemul stromei irisului – în 18,6% şi hipopion – în 18,4% din cazuri. Sensibilitatea 

corneei a fost diminuată în 18,6% din cazuri. La efectuarea probei cu fluoresceină s-a obţinut 

colorarea de diferită intensitate a corneei în 100% din cazuri. Testul Schirmer a depistat 

diminuarea lacrimării la 8 pacienţi (15,1% din cazuri), la restul pacienţilor – majorarea 

lacrimării. 
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În dependenţă de metoda chirurgicală aplicată, bolnavii au fost repartizaţi în 2 loturi: 

• lotul I (33 bolnavi – 33 ochi) – pacienţi care au beneficiat de acoperirea simplă 

unistratificată a corneei cu membrană amniotică liofilizată; 

• lotul II (20 bolnavi – 20 ochi) – a inclus pacienţi care au suportat acoperire cu membrană 

amniotică liofilizată pliată. 

Divizarea pacienţilor conform formelor nosologice este prezentată în tabelul 5.1. 

Tabelul 5.1. Divizarea pacienţilor supuşi tratamentului chirurgical prin acoperire cu MA 

conform formei nosologice (% din numărul de pacienţi studiaţi). 

Nosologia 

Numărul de pacienţi (numărul de ochi) 

Total (n=53) Lotul I (n=33) Lotul II (n=20) 

absolut % absolut % absolut % 

Cheratouveită cu ulcer 

cornean 
37 69,8 23 69,7 14  70,0 

Cheratită herpetică cu 

ulceraţie 
7 13,2 5 15,2 2 10,0 

Cheratită trofică 4 7,6 3 9,1 1 5,0 

Ulcer cornean în maladii 

de sistem 
5 9,4 2 6,0 3 15,0 

La pacienţii incluşi în studiu, cea mai frecventă formă nosologică a ulcerului cornean a fost 

cheratouveita ulceroasă (69,8%), după care urma cheratita herpetică (13,2%). Cheratitele trofice 

şi ulcerele corneene în maladiile de sistem s-au întâlnit cu frecvenţă relativ asemănătoare: 7,6 şi 

9,4%, respectiv. 

Repartizarea bolnavilor supuşi tratamentului chirurgical cu acoperire cu MA conform 

factorului etiologic este reprezentată în tabelul 5.2. 

Tabelul 5.2. Repartizarea bolnavilor supuşi tratamentului chirurgical cu acoperire cu MA. 

Factorul etiologic 

Numărul de pacienţi (numărul de ochi) 

Absolut (n) Relativ (%) 

Traumatism  37 69,7 

Infecţia cu virusul herpetic  8 15,1 

Intervenţii chirurgicale 3 5,7 

Neidentificat  5 9,5 

Total 53 100,0 

 

Din datele prezentate în tabelul 5.2 se observă că cel mai frecvent factor etiologic al 

ulcerelor corneene este traumatismul ocular (69,7%) şi infecţia cu virusul herpetic (15,1%). 
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Numărul cazurilor de etiologie neidentificată a fost destul de impunător şi a constituit 9,5%, fapt 

care poate fi explicat prin dificultăţi de diagnosticare a acestui grup de patologii şi prin 

polimorfismul semnelor clinice ale aceleiaşi patologii. 

Cele mai frecvente acuze prezentate de pacienţii din ambele loturi au fost: durerea (96,2%), 

diminuarea acuităţii vizuale (100%), fotofobia (90,6%), lacrimaţia (98,1%), hiperemia ochiului 

afectat (100%), edemul palpebral (86,8%). Frecvenţa şi intensitatea acuzelor respective depindea 

de forma şi gravitatea patologiei corneene. 

Diagnosticul de cheratouveită (37 cazuri) a fost stabilit în baza prezenţei:  

• sindromului cornean; 

• injecţiei mixtă a globului ocular; 

• durerii ciliare; 

• infiltratelor inflamatorii corneene; 

• hiperemiei şi edemului stromei iriene şi depunerilor fibrinice pe aceasta; 

• miozei; 

• sinechiilor anterioare şi posterioare; 

• reacţiei celulare a umorii apoase a camerei anterioare; 

• hipopionului. 

Cheratitele herpetice în majoritatea cazurilor (57,1%) aveau caracter recidivant. Dintre 

semnele de bază ale acestei afecţiuni s-au înregistrat: opacifierea straturilor profunde ale corneei 

cu fenomene ulceroase, plierea membranei Descemet. 

Tranziţia infiltratelor în ulcere cu defect profund s-a produs în 35,8% din cazuri. Ulcerele 

corneene se caracterizau prin următoarele simptome: sindrom cornean exprimat, injecţie mixtă a 

globului ocular, neovascularizarea corneei, edemul endoteliului. Defectul ulceros profund la 

aceşti pacienţi avea dimensiunea de 4-6 mm cu infiltrare purulentă a fundului şi a marginilor 

ulcerului, cu necroza epiteliului sau a diferitor straturi corneene şi cu edem perifocal pronunţat. 

Ulcerul a fost situat central şi paracentral în 94,3% şi paralimbal în 5,7% din cazuri. 

După efectuarea acoperirii biologice cu membrană amniotică, procesul patologic s-a 

rezolvat la toţi pacienţii, de asemenea au dispărut manifestările sindromului cornean. După 7-8 

luni de la tratamentul chirurgical, la bolnavii din lotul dat s-au înregistrat 2 (10,0%) din cazuri de 

recidivare a procesului inflamator. În ambele cazuri recidivarea a avut loc din cauza infecţiei 

herpetice. Efectul tratamentului în lotul de bolnavi care au efectuat AMAP a corneei a fost stabil 

pe parcursul întregii perioade de observaţie (36 luni) după intervenţia chirurgicală. 

Evoluţia manifestărilor clinice ale procesului inflamator în ulcerul cornean în dependenţă 

de metoda chirurgicală aplicată este prezentată în tabelul 5.3. 
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Tabelul 5.3.  Evoluţia manifestărilor clinice ale procesului inflamator ulcerului cornean 

în dependenţă de metoda chirurgicală aplicată. 

Semnul clinic 

Metoda chirurgicală 

Acoperirea simplă  

(n = 33) 

Acoperirea pliată  

(n = 20) 

Epitelizarea corneei, zile: 

 

începutul 

finisarea 

5,2 ± 0,11 

9,3 ± 0,10 

3,4 ± 0,13*** 

5,9 ± 0,14*** 

Resorbţia infiltrării, zile: 

 

începutul 

finisarea 

5,1 ± 0,12 

8,3 ± 0,13 

3,0 ± 0,12*** 

5,1 ± 0,13*** 

Resorbţia hipopionului, zile: începutul 

finisarea 

3,8 ± 0,12 

5,6 ± 0,14 

2,0 ± 0,15*** 

3,5 ± 0,13*** 

Rezolvarea inflamaţiei, zile 11,3 ± 0,15 7,2 ± 0,12*** 

Notă: *** - р  <  0,001 – diferenţa statistică dintre datele loturilor de bază şi martor.  

Analiza comparativă a rezultatelor (tab. 5.3.) arată că tratamentul chirurgical prin AMAP a 

ulcerului cornean este semnificativ mai eficient în comparaţie cu acoperirea simplă. Astfel, 

edemul perifocal şi infiltrarea stromei au dispărut în ziua 5,1 ± 0,13 la aceşti bolnavi,  în timp ce 

după acoperirea simplă acelaşi indice a fost de 8,3 ± 0,13 zile, (р < 0,001), favorizând la rândul 

său epitelizarea completă mai rapidă a defectului cornean la pacienţii din primul lot în 

comparaţie cu cel de-al doilea (a 5,9 ± 0,14 zi versus a 9,3 ± 0,10 zi, р < 0,001). Resorbţia 

hipopionului a fost de 1,6 ori mai rapidă în lotul I decât în lotul II, finisându-se după 3,5 ± 0,13 

şi 5,6 ± 0,14 zile (р < 0,001), respectiv. Pe fundalul intervenţiilor efectuate, dispariţia 

simptomelor inflamaţiei a avut loc de 1,6 ori mai rapid la pacienţii din lotul care a efectuat 

AMAP în comparaţie cu pacienţii din lotul care au efectuat acoperirea simplă a corneei (р < 

0,001). Perioada de curăţare a ulcerului de mase necrotice a fost de 2,1 ori mai mică la pacienţii 

care au efectuat AMAP (р < 0,05) în comparaţie cu acoperirea simplă. 

Epitelizarea transparentă a corneei a avut loc în 50% din cazuri după AMAP, pe când la 

bolnavii care au efectuat acoperirea simplă – în 15,2% din cazuri. 

Procesele ulceroase profunde au fost tratate în ambele loturi şi în rezultat a avut loc 

formarea unei opacifieri de intensitate variată independent de metoda aplicată, însă la bolnavii 

care au efectuat AMAP opacifierea intensă a avut loc la 3 pacienţi (15%), iar în lotul de bolnavi 

după acoperirea simplă cu MA – la 13 (39,4% din cazuri). 

Rezultatele obţinute în urma ambelor metode chirurgicale se deosebeau evident în loturile 

studiate. Astfel, la bolnavii cărora li s-a efectuat acoperirea biologică simplă cu ajutorul 

membranei amniotice s-a obţinut însănătoşirea în 51,5% din cazuri, iar în restul 48,5% a avut 

loc o ameliorare evidentă cu dinamică pozitivă în continuare. După efectuarea acoperirii duble 

cu amnion, în 90% din cazuri s-a obţinut însănătoşire completă, în restul 10% din cazuri s-a 

obţinut dinamică pozitivă evidentă (fig. 5.1). 
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Figura 5.1. Eficacitatea clinică a diferitelor tipuri de intervenţie chirurgicală. 

Metodele chirurgicale de acoperire a corneei cu membrană amniotică au determinat 

normalizarea rapidă a marcherilor sistemici ai inflamaţiei, însă rezultatele obţinute au depins de 

metoda aplicată. Astfel, după AMAP nivelul acidului sialic în serul sanguin a diminuat de la 

251,3  1,5 până la 184,3  1,7 u.c. (р < 0,001), al seromucoidului – de la 0,385  0,4 până la 

0,243  0,6 u.c. (р < 0,001), al fibrinogenului – de la 9,1  0,12 până la 6,1  0,14 g/l                          

(р < 0,001). Către ziua a 14-a de tratament, concentraţia proteinei-C reactive a scăzut de la                   

9,8  0,2 până la 4,7  0,4 mcg/ml (р < 0,001). 

La bolnavii care au aplicat acoperirea simplă, nivelul acidului sialic a diminuat de la 258,7 

± 1,7 până la 197,5 ± 1,6 u.c. (p<0,001), al seromucoidului – de la 0,381  0,8 până la 0,263  

0,5 u.c. (р>0,1), al fibrinogenului – de la 9,3 ± 0,18 până la 7,9 ± 0,21 g/l (p>0,1); concentraţia 

proteinei-C reactive a diminuat de la 10,1 ± 0,3 până la 6,8 ± 0,2 mcg/ml (р>0,1). 

Ulcerele corneene au determinat majorarea concentraţiilor de citokine proinflamatorii (IL-

1β, TNF, IL-8) în serul sanguin la pacienţii incluşi în studiu. Evoluţia în dinamică a 

concentraţiei citokinelor este prezentată în tab. 5.4. 

Tabelul 5.4. Evoluţia în dinamică a concentraţiei citokinelor pe parcursul studiului (M ± m). 

Indice 
Metoda chirurgicală 

Acoperirea simplă (n = 33) AMAP (n = 20) 

IL-1β, pg/ml 

             iniţial 

             după 7 zile 

             după 14 zile 

 

88,4 ± 4,9 

61,3 ± 5,1*** 

38,3 ± 3,7*** 

      

87,3 ± 5,2 

57,1 ± 4,8*** 

22,4 ± 3,7*** 

TNF, pg/ml 

             iniţial 

             după 7 zile 

             după 14 zile 

  

75,4 ± 4,1 

68,3 ± 4,5 

31,8 ± 4,3*** 

   

73,7 ± 4,1 

54,8 ± 3,9*** 

20,4 ± 3,7*** 

IL-8, pg/ml 

             iniţial 

             după 7 zile 

             după 14 zile 

 

96,5 ± 4,1 

81,3 ± 4,3 

45,7 ± 3,8*** 

 

99,7 ± 4,5 

75,4 ± 3,8*** 

38,3 ± 3,1*** 

Notă: ***  р < 0,001 – diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 
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Astfel s-a constatat (tab. 5.4) că după efectuarea acoperirii duble a corneei cu MA 

concentraţia interleukinei-1β (IL-1β) în ser s-a micşorat de la 87,3 ± 5,2 până la 57,1 ± 4,8 pg/ml 

(cu 34,6%, р < 0,001) la a 7-a zi de tratament, iar la a 14-a zi – cu 74,3%, atingând nivelul mediu 

pe lot de 22,4 ± 3,7 pg/ml (р < 0,001). În pofida micşorării veridice a IL-1β, concentraţia acestei 

citokine a rămas în continuare majorată în comparaţie cu nivelul ei la persoanele condiţionat 

sănătoase (21,3 ± 5,8 pg/ml). În paralel cu acest fapt a fost înregistrată diminuarea concentraţiei 

TNF de la 73,7 ± 4,1 până la 54,8 ± 3,9 pg/ml (cu 25,6%, р < 0,001) la ziua a 7-a şi până la 

20,4 ± 3,7 pg/ml la ziua a 14-a, fiind însă mai mare în comparaţie cu indicii acestuia la 

persoanele condiţionat sănătoase (14,9 ± 2,7 pg/ml). La finele perioadei de observare după 

intervenţia chirurgicală nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micşorat de la 99,7 ± 4,5 până la 38,3 ± 

3,1 pg/ml sau de 2,6 ori (р < 0,001) în comparaţie cu datele iniţiale. 

La bolnavii din lotul care au efectuat acoperirea simplă, de asemenea, s-a înregistrat 

micşorarea concentraţiilor tuturor citokinelor proinflamatorii, însă mai puţin evident: IL-1β a 

scăzut de la 88,4 ± 4,9 până la 61,3 ± 5,1 pg/ml (cu 30,6%, р < 0,001) la ziua a 7-a de tratament 

şi până la 38,3 ± 3,7 pg/ml (р < 0,001) la ziua a 14-a, adică cu 56,7%. Concomitent, s-a 

înregistrat scăderea nivelului concentraţiei TNF spre ziua a 7-a de la 75,4 ± 4,1 până la 68,3 ± 

4,5 pg/ml (cu 9,4%, р > 0,1) şi până la 31,8 ± 4,3 pg/ml (cu 59,4%, р < 0,001) la ziua a 14-a de 

tratament, totodată fiind mai majorat comparativ cu nivelul acestuia la persoanele condiţionat 

sănătoase. La finele studiului, la pacienţii din acest lot IL-8 s-a micşorat de la 96,5 ± 4,1 până la 

45,7 ± 3,8 pg/ml sau de 2,1 ori (р < 0,001) în comparaţie cu datele iniţiale. 

Tehnologiile elaborate de acoperire a corneei cu membrană amniotică au influenţat pozitiv 

dinamica indicilor peroxidării lipidice (DAM, AAT, SOD, catalaza). Dinamica acestora pe 

parcursul perioadei postoperatorii este prezentată în tabelul 5.5. 

La ziua a 7-a de tratament la bolnavii din lotul care a efectuat AMAP nivelul DAM s-a 

micşorat de la 6,71±0,10 până la 5,12±0,12 nmol/ml (р<0,01), către ziua a 14-a – până la 

4,72±0,08 nmol/ml (р<0,001), AAT a crescut de la 45,7±0,6 până la 50,1±0,7 % (p<0,01) la ziua 

a 7-a şi până la 56,8±0,9 % (р<0,001) la ziua a 14-a de la intervenţie. Metoda aplicată a 

influenţat pozitiv nivelul şi dinamica SOD, care a crescut de la 0,53±0,01 până la 0,73±0,04 

mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 7-a şi până la 0,95±0,02 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 14-a. 

Activitatea catalazei s-a majorat de la 6,37±0,13 până la 6,99±0,10 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 

7-a după intervenţie şi până la 7,56±0,15 mcg/g Нb (р<0,001) la ziua a 14-a.  
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Tabelul 5.5. Dinamica indicilor stresului oxidativ sub influenţa 

diferitor metode de tratament chirurgical. 

Indicele 

Metoda chirurgicală 

Acoperirea simplă  

(n = 33) 

AMAP  

(n = 20) 

DAM, nmol/ml 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

6,69±0,11 

6,35±0,11** 

5,99±0,10*** 

 

6,71±0,10 

5,12±0,12** 

4,72±0,08*** 

AAT, % 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

44,9±0,9 

45,1±0,8 

49,8±0,9*** 

 

45,7±0,6 

50,1±0,7* 

56,8±0,9*** 

SOD, mcg/g Нb 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

0,51±0,02 

0,63±0,02*** 

0,82±0,04*** 

 

0,53±0,01 

0,73±0,04*** 

0,95±0,02*** 

Catalaza, mcg/g Нb                                 

          iniţial 

          după 7 zile 

          după 14 zile 

 

6,42±0,10 

6,59±0,11 

6,81±0,12** 

 

6,37±0,13 

6,99±0,10*** 

7,56±0,15*** 

Notă:  *p<0,05; **p<0,01;  ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

 

La bolnavii din lotul care a efectuat acoperirea simplă nivelul DAM s-a micşorat de la 

6,69±0,11 până la 6,35±0,11 nmol/ml (p<0,01) către ziua a 7-a de la intervenţie, iar către ziua a 

14-a – până la 5,99±0,10 nmol/ml (р<0,001), AAT a crescut de la 44,9±0,9 până la 45,1±0,8 % 

la ziua a 7-a şi până la 49,8±0,9 % (р<0,001)  la ziua a 14-a a perioadei postoperatorii. Metoda 

efectuată a influenţat pozitiv nivelul şi dinamica SOD, care a crescut de la 0,51±0,02 până la 

0,63±0,02 mcg/g Нb (р < 0,001) la ziua a 7-a şi până la 0,82±0,04 mcg/g Нb (р<0,01) la finele 

perioadei de observaţie. Activitatea catalazei s-a majorat de la 6,42±0,10 până la 6,59±0,11 

mcg/g Нb (р>0,1) la ziua a 7-a şi până la 6,81±0,12 mcg/g Нb (р<0,01) la ziua a 14-a a perioadei 

postoperatorii.  

La pacienţii care au efectuat diferite metode de intervenţii chirurgicale s-a studiat influenţa 

acestora asupra imunităţii generale. Dinamica indicilor imunităţii celulare este prezentată în 

tabelul 5.6. 

Metoda chirurgicală de tratament prin AMAP a corneei cu membrană amniotică a 

determinat majorarea tuturor indicilor imunităţii celulare şi umorale, fapt care a fost urmat de 

normalizarea indicelui imuno-reglator. Astfel, cantitatea de celule CD3+ a crescut cu 62,5 %, 

CD4+ – cu 33,9 %, CD8+ – cu 38,5 %, CD 22+ – cu 47,6 % şi CD16+ – cu 54,8 %. Nivelul 

activităţii subpopulaţiei T-limfocitelor şi a celulelor CD22+ era superior aceluiaşi indice la 
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persoanele condiţionat sănătoase. Rezultatele obţinute în lotul unde s-a aplicat acoperirea simplă 

au fost pozitive, însă diferenţele dintre indicii iniţiali şi cei finali au fost nesemnificative. 

Tabelul 5.6. Dinamica indicilor imunităţii celulare şi umorale sub 

influenţa diferitor metode de tratament chirurgical. 

Indicii 

Metoda chirurgicală 

Acoperirea simplă (n=33) AMAP (n=20) 

iniţial a 7-a zi a 14-a zi iniţial a 7-a zi a 14-a zi 

CD3+ 

% 41,9 ± 2,1 52,7 ± 1,5** 58,5 ± 1,5*** 41,1 ± 1,9 51,9 ± 1,5** 60,2 ± 1,7*** 

109/l 0,70 ± 0,10 0,92 ± 0,06** 1,12 ± 0,04*** 0,72 ± 0,08 
0,93 ± 

0,06** 
1,17 ± 0,07** 

CD4+ 
% 29,4 ± 2,4 31,5 ± 2,3 33,1 ± 2,0* 29,8 ± 2,4 31,0 ± 1,8 34,8 ± 1,1* 

109/l 0,61 ± 0,04 0,68 ± 0,02 0,72 ± 0,02* 0,59 ± 0,04 0,65 ± 0,03 0,79 ± 0,03* 

CD8+ 
% 18,49 ±1,23 19,04 ± 0,97 20,7 ± 0,83 18,38 ±1,32 20,5 ± 0,98 22,3 ± 0,85* 

109/l 0,40 ± 0,05 0,45 ± 0,04 0,50 ± 0,02 0,39 ± 0,05 0,48 ± 0,03 0,54 ± 0,02* 

T-

limfocite 

active 

% 27,51 ±1,40 28,03 ± 1,53 28,56 ± 1,31 27,17 ±1,28 28,5 ± 1,58 29,97 ± 1,64 

109/l 0,53 ± 0,06 0,56 ± 0,05 0,60 ± 0,03 0,49 ± 0,05 0,51 ± 0,05 0,63 ± 0,03 

CD22+ 
% 19,6 ± 1,28 21,8 ± 1,24 22,1 ± 1,11 19,5 ± 1,59 21,3 ± 1,38 24,5 ± 1,22 

109/l 0,22 ± 0,05 0,26 ± 0,04 0,28 ± 0,02 0,21 ± 0,03 0,28 ± 0,04 0,31 ± 0,02 

CD16+ 
% 17,9 ± 0,4 18,8 ± 0,5 20,2 ± 0,3 17,2 ± 0,2 19,1 ± 0,2 21,2 ± 0,3*** 

109/l 0,35 ± 0,04 0,37 ± 0,02 0,44 ± 0,04 0,31 ± 0,03 0,38 ±0,04 0,48 ± 0,03*** 

Notă:  *p<0,05; **p<0,01;  ***p<0,001 diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

În tabelul 5.7 este prezentată dinamica concentraţiei imunoglobulinelor serice sub influenţa 

schemelor terapeutice aplicate. 

Tabelul 5.7. Dinamica indicilor indicelui fagocitar, ale numărului fagocitar şi ale 

concentraţiilor imunoglobulinelor sub influenţa diferitor scheme de tratament. 

Indicii 
Acoperirea simplă (n=33) AMAP (n=20) 

iniţial a 7-a zi a 14-a zi iniţial a 7-a zi a 14-a zi 

Ig G, g/l 

Ig A, g/l 

Ig M, g/l 

10,5 ± 0,07 

1,10 ± 0,16 

0,45 ± 0,14 

10,77 ± 0,12*** 

1,63 ± 0,13*** 

0,81 ± 0,11*** 

11,2 ± 0,12*** 

2,16 ± 0,10*** 

1,12 ± 0,06*** 

10,7 ± 0,11 

1,09 ± 0,14 

0,47 ± 0,12 

11,89 ± 0,10*** 

1,90 ± 0,14*** 

0,94 ± 0,11*** 

12,5 ± 0,14*** 

2,59 ± 0,11*** 

1,41 ± 0,07*** 

Notă: *** р < 0,001 – diferenţa statistică comparativ cu datele iniţiale. 

La ziua a 14-a de tratament, concentraţiile IgG, IgA şi IgM s-au majorat semnificativ sub 

influenţa ambelor metode chirurgicale, dar dinamică mai evidentă s-a înregistrat la pacienţii care 

au suportat AMAP a corneei: nivelul IgG era cu 11,6%, al IgA – cu  19,9%, iar al IgM – cu 

25,9% superior nivelelor din lotul de bolnavi care au efectuat acoperirea simplă.  

Tratamentul aplicat a avut efect pozitiv asupra imunităţii umorale locale, pe când AMAP a 

corneei a avut impact favorabil mai pronunţat asupra dinamicii concentraţiei IgA secretorii în 

eliminările conjunctivale. Datele înregistrate sunt prezentate în figura 5.2.  
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Figura 5.2. Dinamica sIgA în secretul conjunctival la pacienţii cu ulcer cornean. 

Intervenţia chirurgicală prin AMAP a determinat majorarea concentraţiei IgA în eliminările 

ochiului afectat de la 0,269 ± 0,002 până la 0,531 ± 0,003 (р<0,001) la ziua a 7-a a bolii şi până 

la 0,578 ± 0,002 (р<0,001) la ziua a 14-a (fig. 5.2). În lotul de bolnavi care au efectuat acoperirea 

simplă acest indice a crescut până la ziua a 7-a de la 0,272 ± 0,003 până la 0,512 ± 0,005 

(р<0,001) şi până la 0,530 ± 0,004 (р<0,001) la ziua a 14-a a bolii. 

Aplicarea tratamentului chirurgical a avut un efect pozitiv asupra dinamicii indicelui 

fagocitar şi a numărului fagocitar. După intervenţia AMAP indicele fagocitar s-a majorat către 

ziua a 14-a de la 8,26±0,48 până la 9,08±0,40 %, р<0,001, numărul fagocitar – de la 71,24±1,19 

până la 84,13±1,17 %, р<0,001. La bolnavii care au suportat ASMA indicele fagocitar a crescut 

de la 8,34±0,42 până la 9,01±0,41 %, р<0,001, numărul fagocitar – de la 70,26±1,17 până la 

81,10±1,10 %, р<0,001. Datele prezentate reflectă ameliorarea mai evidentă a indicilor respectivi 

după operaţia AMAP. 

Concomitent a avut loc intensificarea eliminării de către organism a CIC cu diminuarea 

ulterioară a concentraţiei serice a acestora (de la 79,8±0,84 până la 65,4±0,62 u.c., р<0,001).  

Sub influenţa intervenţiilor cu acoperire cu MA s-a înregistrat majorarea veridică a 

indicelui microcirculaţiei la ziua a 14-a după operaţie: în cazul ASMA – de la 4,25 ± 0,28 până la 

5,32 ± 0,30 un. perf. (p < 0,001), în cazul AMAP – de la 4,30 ± 0,31 până la 5,44 ± 0,32 un. perf. 

(p < 0,001). 

Terapia aplicată a influenţat pozitiv starea microcirculaţiei sistemice. Astfel, la 80% şi 20% 

din cazuri din loturile care au suportat ASMA şi AMAP s-a înregistrat normalizarea completă a 

tabloului microcirculaţiei, ponderea dereglărilor microcirculatorii severe a diminuat de la 75% 

până la 10% din cazuri şi de la 70% până la 50% din cazuri în loturile I şi II, respectiv, iar partea 

dereglărilor microcirculatorii medii s-a majorat de la 10% până la 45% în lotul I şi de la 15% 

până la 20% din cazuri în lotul II.  

Au fost analizate rezultatele clinice obţinute în fiecare lot în dependenţă de ficare formă 

nosologică a ulcerului cornean. 



 104 

Pentru expunerea mai concisă a rezultatelor, noi vom diviza rezultatele obţinute în 

categoriile „însănătoşire” şi „ameliorare”. La categoria „însănătoşire” s-au atribuit cazurile de 

rezolvare completă a procesului inflamator, de diminuare a sindromului dolor, de epitelizare 

completă a defectului ulceros şi, ca urmare, de epitelizare transparentă sau neînsemnat 

opacifiată a corneei, în cazul ulcerelor profunde – opacitate localizată. În categoria „ameliorare” 

au fost incluşi pacienţi cu urme ale procesului inflamator, dar cu prezenţa infiltratului rezidual. 

Rezultatele acoperirii simple a corneei cu membrană amniotică în dependenţă de forma 

nozologică. 

Membrana amniotică a fost în contact cu corneea timp de 7-10 zile. 

În cheratouveitele ulceroase (23 persoane) – s-a obţinut însănătoşire în 18 cazuri (78,3%) 

ce s-au caracterizat prin cuparea completă a procesului inflamator, epitelizarea corneei cu 

formarea unor opacităţi minore semitransparente. Ameliorare s-a înregistrat în 5 cazuri (21,7%), 

caracterizate prin neregularitatea suprafeţei corneene, edem minor al irisului şi sinechii 

posterioare unice. 

În cazul cheratitelor herpetice cu ulceraţie (5 persoane), însănătoşire s-a înregistrat în 3 

cazuri (60,0%) – s-a obţinut rezolvarea sindroamelor inflamator şi cornean, cât şi epitelizarea 

completă a defectelor ulceroase cu formarea unei opacităţi transparente. Ameliorare a avut loc în 

2 cazuri (40,0%) – epitelizarea aproape completă a ulcerului, injectare moderată a globului 

ocular cu formarea opacifierilor semitransparente ale corneei. 

Evoluţia acuităţii vzuale la pacienţii acestui lot este prezentată în figura 5.3. 
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Figura 5.3. Ponderea acuităţii vizuale după acoperirea simplă cu MA. 

Sindromul cornean a dispărut în primele două zile, procesul inflamator – în zilele 11-20 

postoperator. 

După 6-7 luni de la intervenţie a avut loc recidivarea cheratitelor herpetice în 2 cazuri. 

Postoperator Preoperator 
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În 51,5% (17 cazuri) epitelizarea a fost însoţită de neovascularizare pronunţată a corneei 

care nu a cedat pe parcursul perioadei postoperatorii de supraveghere.  

Examinarea bolnavilor la 3, 6, 12, 18 şi 24 luni după intervenţia chirurgicală a constatat 

stabilitatea dinamicii pozitive şi lipsa semnelor de inflamaţie, în 7 cazuri (21,2 %), pe fundalul 

formării unei opacităţi corneene intense, s-a recomandat cheratoplastia penetrantă în perioada 3-

7 luni după intervenţia chirurgicală de acoperire cu membrană amniotică. 

Rezultatele acoperirii duble a corneei cu membrană amniotică în dependenţă de forma 

nozologică. 

În acest lot s-a efectuat AMAP a corneei cu membrană amniotică, care a fost în contact cu 

corneea timp de 15-18 zile. 

Cheratouveitele cu ulceraţie (14 persoane): însănătoşire – 14 cazuri (100,0%), adică s-a 

obţinut epitelizarea completă a defectelor ulceroase cu formarea opacităţii transparente în 10 

(71,4%) cazuri şi a opacităţii corneene sub formă de nubeculă în 4 cazuri (28,6%), dispariţia 

sindromului inflamator, a celor cornean şi dolor, lipsa infiltratelor în stromă. 

În cheratitele herpetice cu ulceraţie (2 persoane) s-au obţinut 1 (50,0%) însănătoşire 

(epitelizare completă a defectului ulceros cu formarea unor opacităţi fine nubecula) şi 1 (50,0%) 

ameliorare (caz de ulcer herpetic profund; după înlăturarea membranei amniotice s-a observat 

dispariţia incompletă a procesului inflamator, epitelizarea aproape completă a defectului ulceros 

şi infiltrat moderat al stromei corneene, neovascularizare). 

La momentul înlăturării acoperirii biologice acuitatea vizuală a fost cu 0,6 ± 0,06 mai mare 

decât iniţial. 

Examinarea după 6 şi 12 luni a înregistrat creşterea acuităţii vizuale cu încă 0,1-0,2 unităţi 

la 2 pacienţi care au suferit cheratouveită ulcerativă. 

Evoluţia acuităţii vizuale la pacienţii acestui lot este prezentată în figura 5.4. 
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Figura 5.4. Ponderea acuităţii vizuale după acoperirea cu MA pliată. 

Postoperator Preoperator 
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Acuitatea vizuală mai mică de 0,04 (3 pacienţi, 15,0%) s-a înregistrat, în principal, la 

persoanele vârstnice şi a fost cauzată de opacitate reziduală a corneei, prezenţa cataractei, 

patologiei retiniene şi ale nervului optic, schimbări distructive în corpul vitros. 

În 7 cazuri (15,5%), pe fundalul unei cicatrizări complete, a fost indicată transplantarea 

corneei cu scop optic. Rezultatul tratamentului în aceste cazuri a fost apreciat ca „însănătoşire”. 

Este necesar de menţionat faptul că deja în prima zi după operaţie a dispărut sindromul 

cornean, disconfortul şi durerile ciliare care erau permanente înainte de tratament. 

Procesul infecţios a fost cupat pe parcursul a 5-7 zile, ce s-a manifestat prin dispariţia 

congestiei globului ocular, prin membrana amniotică se vedea micşorarea evidentă a defectului 

ulceros în cazul ulcerelor profunde şi epitelizarea completă a acestuia în cazul proceselor mai 

superficiale. 

Examinarea bolnavilor la 3, 6, 12, 18 şi 24 luni după intervenţie a constatat stabilitatea 

dinamicii pozitive şi lipsa semnelor de inflamaţie. 

Ulterior înlăturarea acoperirii duble cu membrană amniotică s-a observat diminuarea 

considerabilă a neovascularizării corneei, cu micşorarea progresivă a acestui proces. 

În loturile studiate reacţii alergice sau toxice a ochiului la membrana amniotică nu s-au 

depistat. 

Media de spitalizare a pacienţilor cu acoperire simplă a fost de 16,52,4, a celor cu AMAP 

– 7,01,5.  

Caz clinic: 

Bolnava B., în vârstă de 71 de ani, a fost internată în clinica oftalmologică cu diagnosticul: 

Cheratită bacteriană ulceroasă, cataractă senilă incipientă a ochiului stâng, cataractă senilă 

incipientă şi miopie uşoară a ochiului drept.  

La internare: acuitatea vizuală a ochiului stâng – 0,1, necorijabilă, a ochiului drept – 0,2 (-) 

3,0 D = 0,7. Pe ochiul stâng – injectare pericorneală moderată, în juumătatea de jos a corneei – 

defect stromal superficial cu diametrul 2,5-4 mm, care se colorează cu fluoresceină, camera 

anterioară – de mărime medie, în cristalin – opacităţi difuze, reflexul fundului de ochi este 

diminuat, componentele fundului de ochi se vizualizează cu greu.  

La data de 16.01.06 a fost efectuată acoperirea biologică a corneei ochiului stâng conform 

metodologiei elaborate de noi. După anestezia epibulbară cu soluţie de tetracaină 1% s-a efectuat 

badijonarea suprafeţei ulceroase a corneei ochiului stâng cu soluţie betadină 2%. Se modelează 

un lambou de MA după mărimea defectului cornean şi se aplică cu partea epitelială în sus cu 

fixare ulterioară a MA de cornee cu suturi separate 10-00, acestea fiind dispuse la 2 mm distanţă 

(fig. 2.5). Până la aplicarea ultimei suturi în ulcer se introduceau cu ajutorul spatulei un lambou 

de MA dublu pliată pregătită provizoriu. Se aplică ultima sutură. Deasupra se acoperă cu un 

lambou de MA, mărimea căruia varia în dependenţă de starea corneei, care se fixa cu suturi 

separate sau surjet cu nailon 10-00. În ochi a fost picurată soluţie de moxicină 0,5% şi aplicat 

Oftagel. Ochiul a fost acoperit cu pansament aseptic. În perioada postoperatorie a fost continuată 

terapia antiinflamatorie, acoperirea biologică s-a înlăturat la ziua a 17-a. S-a constatat 

epitelizarea completă a defectului ulceros, ochiul practic şi-a revenit complet. În ziua următoare 

pacienta a fost externată din staţionar. Pacienta a fost urmărită timp de 11 luni pe parcursul 

cărora s-a înregistrat stabilitatea efectului clinic, acuitatea vizuală s-a ameliorat până la 0,3. 
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În baza cercetărilor efectuate au fost stabilite următoarele indicaţii către AMAP: 

- lipsa dinamicii pozitive al tratamentului conservativ pe parcursul a 3 zile de la iniţierea 

tratamentului în staţionar; 

- progresarea procesului patologic în cornee, cu subţierea ulterioară a corneei; 

- ulcere persistente, care prezintă riscul de „poartă de intrare” pentru infecţiile secundare, care 

pot conduce nemijlocit la pierderea ochiului; 

- lipsa de material donor transplantologic (cornee) pentru cheratoplastie. 

 

5.2. Concluzii la capitolul 5. 

1. Metoda elaborată de cheratoplastie cu membrană amniotică liofilizată este o metodă 

chirurgicală eficace şi paleativă de tratament al ulcerului cornean şi se caracterizează prin 

eficienţă înaltă şi număr redus de complicaţii. Această metodă permite reducerea perioadei de 

spitalizare a bolnavilor cu ulcer cornean în medie cu 8 zile-pat. 

2. Metoda chirurgicală de AMAP a corneei cu membrană amniotică liofilizată este inofensivă, 

minim traumatizantă, dar şi manifestă eficacitate mai evidentă în comparaţie cu metoda 

chirurgicală de acoperire simplă. Perioada spitalizării la pacienţii care au efectuat AMAP a 

fost în medie de 2,5 ori mai scurtă decât la pacienţii cu acoperire simplă a corneei. 

3. Acoperirea cu membrană amniotică pliată a corneei a accelerat de 2 ori epitelizarea corneei şi 

resorbţia maselor necrotice, reducerea mai rapidă a procesului inflamator în comparaţie cu 

acoperirea simplă. Epitelizarea transparentă a defectului ulceros a avut loc în 50% din cazuri 

la pacienţii care au beneficiat de AMAP şi în 12% din cazuri dintre pacienţii care au efectuat 

acoperire simplă.  
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6. SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

 

Ulcerul cornean rămâne să fie una dintre problemele actuale ale oftalmologiei 

contemporane datorită frecvenţei sale şi evoluţiei severe, ce cauzează scăderea  dramatică a 

acuităţii vizuale (în 6,3-23,2% din cazuri), sau chiar pierderea ochiului [8, 15, 69, 147, 151, 200]. 

Frecvenţa complicaţiilor ulcerelor corneene (descemetocel, perforarea, abscedarea corneei, 

endoftalmită şi panoftalmită) variază între 9% şi 37,9% în ulcerele de origine bacteriană, între 

19% şi 32% – în cele de origine imunologică, perforarea corneei are loc în 21-76% a ulcerelor de 

origine combustională [10, 50, 122, 131, 205]. În prezent sunt certe nu doar efectele pozitive, dar 

şi cele negative ale antibioticoterapiei tradiţionale: dezvoltarea disbacteriozei şi asocierea 

infecţiei micotice, majorarea numărului tulpinilor de microorganisme antibioticorezistente [74, 

84, 86, 139, 157, 166], dezvoltarea reacţiilor alergice [171]. Dificultăţi în tratamentul ulcerului 

cornean apar în mare parte din cauza faptului că aproximativ în 50% din cazuri nu se poate 

determina agentul patogen şi se aplică terapia empirică adaptată la tabloul clinic al bolii. 

Descoperirea şi elaborarea metodelor terapeutice patogenetice noi ale ulcerului cornean 

constituie o problemă actuală a oftalmologiei contemporane.  

Printre obiectivele oftalmologiei moderne este elaborarea preparatelor medicamentoase noi 

cu acţiune patogenetică asupra patologiilor oculare, ulcerul cornean fiind considerat drept una 

dintre cele mai grave şi actuale probleme datorită creşterii incidenţei şi a evoluţiei severe a 

acestei patologii care se poate solda cu diminuarea acută a acuităţii vizuale, iar deseori cu pieirea 

globului ocular. Actualmente, sunt cunoscute efectele negative ale terapiei antibacteriene 

tradiţionale a ulcerului cornean: dezvoltarea disbacteriozei şi asocierea infecţiei micotice, 

creşterea numărului de culturi de microorganisme antibioticorezistente, dezvoltarea reacţiilor 

alergice [171]. Dificultăţile tratamentului ulcerului cornean mai sunt favorizate şi de faptul că în 

44,8-52,7% nu este posibil de a determina factorul etiologic şi tratamentul, în acest caz, se 

efectuează empiric şi simptomatic. 

La momentul actual veriga de bază a tratamentului ulcerului cornean îl reprezintă 

tratamentul antibacterian şi antiinflamator adecvat care permite diminuarea intensităţii 

simptomelor clinice ale bolii, a numărului şi gravităţii complicaţiilor şi ameliorarea indicilor 

calităţii vieţii. Cu toate acestea, tratamentul standard deseori este ineficient pentru prevenirea şi 

diminuarea procesului infecţios în cornee. Pornind de la acest fapt, unul dintre scopurile de bază 

ale studiilor în oftalmologie este elaborarea schemelor eficiente de tratament antiinflamator care 

ar fi în stare să rezolve procesul inflamator ce stă la baza patologiei [152, 173, 217]. 

Actualmente, un rol important în tratamentul bolilor oculare îl au fluorchinolonele, 

levofloxacina în particular (Oftaquix, picături oftalmice 0,5%). Caracteristicele pozitive de bază 
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ale preparatului respectiv sunt: efectul bactericid asupra bacteriilor gram-pozitive şi gram-

negative, formarea concentraţiei mărite în lichidul lacrimal care persistă nu mai puţin de 6 ore, 

coeficient înalt de dizolvare în lacrimi (de 400 de ori mai mare decât ciprofloxacina şi de 11 ori 

decât ofloxacina), penetrabilitate înaltă prin cornee. Conform datelor literaturii, în urma 

includerii picăturilor oftalmice Oftaquix în tratamentul complex al bolnavilor cu boli inflamatorii 

oculare, în 1 şi a 2-a zi de tratament majoritatea bolnavilor studiaţi semnalau ameliorarea 

semnificativă a stării generale, dispariţia sau diminuarea semnificativă a eliminărilor din sacul 

conjunctival se obţinea la ziua a 3,2  0,5 de tratament, dispariţia edemului – ziua 4,2  0,6. 

rezolvarea procesului inflamator cu formarea opacităţii persistente corneene s-a obţinut la ziua a 

6,1  1,0 de tratament, epitelizarea completă s-a înregistrat în ziua 5,2  1,0 [167, 195, 211]. 

Eficienţa înaltă a flurchinolonelor este descrisă şi de alţi cercetători [198]. Datele noastre coincid 

cu datele literaturii: la pacienţii care au administrat Oftaquix în tratamentul complex al ulcerelor 

corneene, deja la ziua a 2-3-a au diminuat durerile oculare, s-au micşorat sau au dispărut 

eliminările sero-purulente, edemul cornean, s-a cupat sindromul cornean, s-a obţinut epitelizarea 

defectului ulceros în aceleaşi perioade de timp descrise în literatura de specialitate. 

De menţionat că toleranţa la picăturile Oftaquix a fost bună; în 27,5% din cazuri după 

administrare pacienţii acuzau senzaţii neînsemnate de arsură timp de 5-10 secunde. Manifestări 

alergice nu au fost semnalate. Datele noastre privind tolerabilitatea la preparat coincid cu datele 

literaturii [167, 195, 211]. 

În scopul obţinerii rezultatului pozitiv al tratamentului bolilor oculare, pe lângă preparatele 

patogenetice care acţionează nemijlocit asupra factorului cauzal şi a manifestărilor procesului 

inflamator, este necesar de a indica metode sanogene generale cu scopul îmbunătăţirii 

funcţionării sistemului imun [232]. Efectul de ameliorare a stării generale a organismului şi de 

normalizare a sistemului T-imun este descris de către autori la utilizarea soluţiei ozonate. Autorii 

menţionează că utilizarea soluţiei ozonate în uveitele alergice tuberculoase conduce la eficienţă 

terapeutică înaltă (76,4% din cazuri). Pe fundalul tratamentului cu soluţie ozonată a avut loc 

majorarea populaţiei de T-limfocite cu 81,2%, în tratamentul de bază – cu 40,9% [253]. 

Analiza comparativă a datelor literaturii şi a celor obţinute în studiu demonstrează că 

includerea soluţiei ozonate în tratamentul complex al bolnavilor cu ulcer cornean a determinat 

cuparea sindromului cornean la ziua a 5,5 ± 0,17 de tratament, pe când tratamentul de bază – la 

ziua a 8,7 ± 0,16, diferenţele între indici fiind statistic veridice. Pe fundalul tratamentului 

administrat, dispariţia simptomelor inflamaţiei, a sindromului cornean şi a sindromului dolor a 

avut loc mai rapid de 1,9; 1,6 şi 1,5 ori în lotul de bază decât în lotul martor, care a administrat 

doar terapia de bază. Tratamentul complex al bolnavilor cu ulcer cornean suplimentat cu soluţie 

ozonată este semnificativ mai eficient în comparaţie cu cel de bază: perioada de curăţare a 
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ulcerului de mase necrotice a fost de 2,1 ori mai scurtă decât în lotul martor, dispariţia edemului 

perifocal şi a infiltrării stromei s-a produs la ziua 5,4 ± 0,13 în lotul de bază, în timp ce la 

pacienţii din lotul martor acelaşi indice a fost de 9,2 ± 0,14 zile. Epitelizarea completă a 

defectului cornean a avut loc de 2 ori mai rapid la pacienţii din lotul de bază (ziua 5,9 ± 0,13) în 

comparaţie cu lotul martor (ziua 11,8 ± 0,17). Resorbţia hipopionului de asemenea s-a accelerat 

de 1,7 ori sub influenţa soluţiei ozonate, finisându-se după 3,5 ± 0,15 zile, în timp ce în lotul care 

a administrat terapia de bază procesul dat a finisat peste 6,1 ± 0,15 zile. În rezultatul 

tratamentului aplicat cu includerea în el a soluţiei ozonate a fost obţinut efect clinic pozitiv în 

95,5% din cazuri. 

Efectul antiinflamator al soluţiei ozonate a fost descris într-un număr redus de studii 

clinice, care se asociază cu efectul dezintoxicant, datorită accelerării filtrării renale, oxidării 

produselor toxice ale metabolismului, exo- şi endotoxinelor [214, 215]. Însă, în literatură nu sunt 

date despre acţiunea ozonului asupra indicilor inflamaţiei sistemice. Rezultatele studiului nostru 

demonstrează că includerea soluţiei ozonate în tratamentul de bază al ulcerului cornean a 

determinat normalizarea mai rapidă a marcherilor inflamaţiei: nivelul acidului sialic în serul 

sanguin a diminuat de 1,6 ori, al seromucoidului – de 1,7 ori, al fibrinogenului – de 1,3 ori. Către 

ziua a 14-a de tratament, concentraţia proteinei-C reactive a scăzut de 1,4.  

Tratamentul efectuat în loturile studiate a influenţat pozitiv indicii citokinelor 

proinflamatorii. Soluţia ozonată a determinat regresia mai evidentă a citokinelor proinflamatorii 

comparativ cu lotul martor: concentraţia IL-1β în ser s-a micşorat de 4,9 ori la ziua a 14-a, nivelul 

IL-8 – de 3,3 ori, iar activarea TNF s-a micşorat de 5,2 ori în comparaţie cu datele iniţiale. 

Datele obţinute în studiu în legătură cu influenţa ozonului asupra citokinelor proinflamatorii nu 

au putut fi comparate deoarece în literatura de specialitate nu există. 

În pofida rezultatelor pozitive imense în tratamentul bolilor inflamatorii oculare, căutarea 

metodelor patogenetice de tratament este una dintre problemele de bază ale oftalmologiei 

moderne. În literatura din ultimii ani sunt aprobate date despre influenţa soluţiei ozonate nu 

numai asupra evoluţiei patologiei, dar şi asupra peroxidării lipidice şi a sistemului antioxidant al 

serului sanguin [214]. Rezultatele obţinute de către autor demonstrează că infuzionarea şi 

injectarea parabulbară a soluţiei ozonate determină diminuarea veridică a POL de la 8,2  0,44 

până la 5,47  0,59 imp./sec. Pe fundalul tratamentului efectuat a avut loc activarea mai intensă a 

sistemului antioxidant seric, fapt confirmat de datele AAT în serul sanguin: de la 4,18  0,22 

până la 6,56  0,54 1/ml; p<0,05. 

Rezultatele obţinute în studiul nostru coincid cu datele literaturii şi arată că pe fundalul 

tratamentului cu soluţie ozonată, la ziua a 7-a de tratament nivelul DAM s-a micşorat de la 1,2 
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ori, către ziua a 14-a – de 1,8 ori, AAT a crescut cu 2,9 % la ziua a 7-a şi cu 5,6 % la ziua a 14-a 

de tratament. Terapia efectuată a influenţat pozitiv nivelul şi dinamica SOD, care s-a majorat de 

1,6 ori la finele tratamentului, activitatea catalazei – de 1,2 ori.  

Rezultatele studiului efectuat şi datele literaturii de specialitate confirmă teoriile 

contemporane despre faptul că dereglarea echilibrului dintre POL şi AAT la bolnavii cu boli 

oculare inflamatorii este o verigă importantă în lanţul patogenetic. Analiza dinamicii indicilor 

studiaţi pe parcursul cercetării demonstrează eficienţa nesatisfăcătoare a metodelor tradiţionale 

de tratament asupra parametrilor sistemului antioxidant. 

Datele literaturii denotă că includerea soluţiei ozonate în tratamentul ulcerelor corneene 

determină îmbunătăţirea imunităţii umorale şi celulare până la nivelele persoanelor condiţionat 

sănătoase. Un astfel de răspuns imun denotă că soluţia ozonată determină stimularea 

mecanismelor imunologice de apărare a organismului atât la nivel local, cât şi la nivel sistemic 

[172, 207]. Conform datelor noastre, includerea soluţiei ozonate în tratamentul complex al 

ulcerului cornean a determinat majorarea, practic, a tuturor indicilor imunităţii celulare şi 

umorale, fapt care a fost urmat de normalizarea indicelui imuno-reglator. Tratamentul standard 

completat cu soluţie ozonată a determinat majorarea concentraţiei IgA secretorii de 2,2 ori la 

ziua a 14-a. Utilizarea acestei metode de tratament, de asemenea, a avut un efect imunologic 

pozitiv asupra dinamicii indicelui fagocitar şi a numărului fagocitar unde s-a observat nu numai 

multiplicarea numărului de neutrofile care fagocitau particulele antigenice, dar şi intensificarea 

proprietăţilor digerative ale acestora. Paralel a avut loc intensificarea eliminării de către 

organism a CIC cu diminuarea ulterioară a concentraţiei serice a acestora (de 1,2 ori).  

În ultimii ani, au fost publicate date despre participarea citokinelor în reglarea proceselor 

inflamatorii şi regeneratorii din ţesuturile ochiului. Citokinele formează un sistem unic şi integru 

de control al stării de homeostază a organismului în cazul pătrunderii agenţilor patogeni sau 

dereglării integrităţii ţesuturilor. Citokinele controlează intensitatea şi durata răspunsului 

inflamator şi imun, datorită cărui fapt acestea se secretă tranzitoriu şi având un timp de 

înjumătăţire scurt. Aceste substanţe biologic active declanşează efectul său în concentraţii foarte 

mici (circa 10-15 М), interacţionând cu receptorii înalt sensibili de pe suprafaţa celulelor-ţintă [11, 

207, 208]. Citokinele reglează, mai întâi de toate desfăşurarea reacţiilor de apărare locale, din 

ţesuturi, implicând în proces multiple celule sanguine, endoteliale, ale ţesutului conjunctiv. 

Destrucţia locală a ţesuturilor, ca rezultat al leziunii,  provoacă procese de proteoliză locală 

cu formarea metaboliţilor secundari ai descompunerii proteice, acestea la rândul lor stimulează 

migrarea neutrofilelor şi, ulterior, a mononuclearelor în focarul inflamator. Contactul cu 

excitantul reprezintă un semnal pentru celulele de tip monocitar-macrofagal de sinteză a 

citokinelor proinflamatorii: interleukinelor – IL-1β, IL-6, IL-8, TNF, cât şi -interferonul (-
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INF). Totalitatea acestor citokine formează un sistem de protecţie nespecifică antibacteriană şi 

antivirală. Ca rezultat al stimulării autocrine, se induce sinteza radicalilor de superoxid şi 

nitroxid, prostaglandinelor şi leucotrienelor. În urma, însă, a efectului paracrin asupra 

endoteliocitelor vaselor sanguine, are loc majorarea expresiei moleculelor cu adezivitate înaltă 

pentru neutrofile, monocite, limfocite, care permit migrarea transendotelială a acestor celule şi 

mobilizarea lor în focarul de leziune. Totodată, aceleaşi citokine activizează în focarul inflamator 

proprietăţile leucocitelor polimorfonucleare (PML): fagocitoza, explozia oxigenică şi 

degranularea. 

Paralel cu sinteza şi secreţia citokinelor proinflamatoare, ca răspuns la inducerea 

excitantului de către lipopolizaharid, mononuclearele produc şi citokine antiinflamatoare, care 

controlează strict activitatea celulelor-efectori ale inflamaţiei şi împiedică lezarea masivă a 

celulelor şi ţesuturilor organismului. Printre aceste citokine cele mai bine studiate sunt IL-4,            

IL-10 şi factorul de transformare a creşterii-p. Mecanismele acţiunii lor antagoniste sunt diferite: 

inhibarea expresiei genelor citokinelor proinflamatorii, inducţia prin alegere a sintezei 

citokinelor IL-4, IL-10 sau reglarea expresiei receptorilor celulari ai IL-1β şi TNF. 

Datorită prezenţei sistemelor de citokine pro- şi antiinflamatorii, se produce reglarea atât 

benefică, cât şi malefică a funcţiilor celulelor-efectori ale inflamaţiei din focarul patologic. 

Sensul fiziologic al reglării de acest tip este legat în primul rând de necesitatea de tranziţie a 

infiltrării neutrofilice a focarului lezionat la infiltrarea monocitar-macrofagală pe parcursul 

evoluţiei bolii, cât şi de evitarea hiperactivării neutrofilelor cu istovirea posibilităţilor lor 

funcţionale şi dezvoltarea stărilor imunopatologice. 

Nimerind în focarul inflamator, mononuclearele sunt supuse influenţei a multipli factori 

locali, printre care se află atât agentul cauzal al inflamaţiei (de exemplu microorganismul), cât şi 

flogogenii endogeni – componenţii complementului, prostaglandinele ş.a. Ca rezultat, are loc 

activarea mononuclearelor, care multiplică capacitatea bactericidă şi potenţialul citotoxic al 

celulelor-efectori ale inflamaţiei.  Putem presupune că administrarea preparatului Bio-R în sacul 

conjunctival în ulcerele corneene conduce la crearea în focarul inflamator a unei concentraţii 

ridicate de celule din populaţia dată, accelerând procesul exudativ-distructiv, şi influenţând 

procesul patofiziologic la diferite etape. 

Astfel, de exemplu, datorită acţiunii citokinelor proinflamatorii are loc recrutarea adiţională 

a PML în focarul inflamator cu dezvoltarea ulterioară a exploziei respiratorii, stimulării 

degranulării, inducerii sintezei şi secreţiei enzimelor lizizomale şi a factorilor bactericizi, 

formării căii autocrine de reglare celulară. Posibil că, în rezultatul funcţionării cooperante a 

fagocitelor polinucleare migrate în focarul inflamaţiei exudativ-distructive sub influenţa Bio-R, 
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se produce accelerarea curăţirii de mase necrotice şi transformarea procesului inflamator-

distructiv într-un proces regenerator. 

Procesul fibroplastic, evoluţia căruia este controlat de multiple mecanisme, apare în 

profunzimea infiltratului celular din focarul inflamator şi depinde atât de caracteristicele morfo-

funcţionale ale fibroblaştilor, cât şi de cascadele complexe de interacţiuni intercelulare care apar 

în acest proces. Printre acestea, un rol important îl are activitatea tandemului celular „macrofag-

fibroblast” şi triada „limfocit-macrofag-fibroblast”. 

Datorită sintezei factorilor stimulatori ai funcţiei fibroblastice, mononuclearele mediază 

unul dintre principalele mecanisme de includere a fibroblaştilor în procesele reparative şi 

reprezintă veriga de legătură dintre fibrogeneză şi homeostază. În plan morfologic, interacţiunile 

macrofago-fibroblastice conduc la migrarea şi accelerarea proliferării fibroblaştilor, diferenţierea 

lor şi producerea componentelor matricei extracelulare, ceea ce determină închiderea defectului 

ulceros cu ţesut conjunctiv şi formarea opacităţii mai mult sau mai puţin accentuate în sechelele 

maladiei. 

În dependenţă de alternarea stărilor pe parcursul procesului inflamator, din contul 

enzimelor colagenice şi a altor hidrolaze, mononuclearele pot de asemenea să participe la 

resorbţia substanţei interstiţiale, să secrete factori care stimulează producerea colagenazei în 

fibroblaşti şi a factorilor care accelerează fagocitoza fibrelor de către fibroclaşti. Probabil, 

migrarea adiţională a celulelor mononucleare în focarul inflamator determină includerea 

mecanismelor de inhibare a producerii excesive de ţesut conjunctiv, conturând limita dintre 

procesele de destrucţie şi regenerare. O mare parte dintre fibroblaşti diferenţiază în fibrociţii 

puţin activi sub influenţa stimulilor umorali şi a factorilor microambianţei. Concomitent are loc 

accelerarea procesului de fibroclazie, care determină remodelarea şi involuţia ţesutului fibros 

nou-format. Toate aceste particularităţi condiţionează formarea opacităţilor corneene cu o 

suprafaţă mai mică. 

Studiile biomedicale pun în evidenţă influenţa benefică a preparatului Bio-R asupra 

imunităţii locale şi generale a organismului în bolile inflamatorii cu orice localizare [166]. 

Includerea preparatului Bio-R în tratamentul complex al ulcerului cornean a determinat 

dispariţia manifestărilor bolii: sindromul cornean a dispărut la ziua a 6,0 ± 0,19 de tratament, 

perioada de curăţare a ulcerului de mase necrotice a fost de 2 ori mai mică, edemul perifocal şi 

infiltrarea stromei au dispărut în ziua 5,2  0,15 la aceşti bolnavi. Aceste fenomene au favorizat 

epitelizarea completă a defectului cornean de 1,8 ori mai rapid în comparaţie cu pacienţii care au 

administrat doar tratamentul de bază. Resorbţia hipopionului, de asemenea, s-a accelerat de             

1,5 ori, dispariţia simptomelor inflamaţiei – de 1,7 ori. În rezultatul tratamentului aplicat s-a 

obţinut efect clinic pozitiv în 95,5% din cazuri. Analiza comparativă a rezultatelor noastre cu 
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datele literaturii nu a fost posibilă deoarece în literatura de specialitate nu există astfel de 

informaţii. 

Rezultatele obţinute în urma studiului efectuat demonstrează că adiţionarea preparatului 

Bio-R la tratamentul de bază al ulcerului cornean influenţează benefic marcherii sistemici ai 

inflamaţiei. Astfel, la finele tratamentului nivelul acidului sialic în serul sanguin a diminuat de 

1,5 ori, al seromucoidului – de 1,7 ori, al fibrinogenului – de 1,3 ori. Către ziua a 14-a de 

tratament, concentraţia proteinei-C reactive a scăzut de 1,6 ori. 

Rezultatele obţinute demonstrează că sub influenţa terapiei suplimentate cu Bio-R, 

concentraţia IL-1β în ser s-a micşorat de 4,7 ori, nivelul IL-8 – de 2,5 ori, concentraţia TNF – 

de 4,7 ori comparativ cu datele iniţiale.  

S-a stabilit, de asemenea, că preparatul Bio-R acţionează pozitiv asupra sistemelor POL şi 

AAT, fapt care s-a manifestat prin micşorarea DAM de 1,7 ori şi majorarea nivelului SOD de 1,6 

ori, a activităţii catalazei – de 1,2 ori şi a AAT cu 7,3% la finele tratamentului. 

Actualmente, unei dezvoltări tot mai ample sunt supuse cercetările destinate elaborării şi 

implementării preparatelor care ar normaliza starea sistemului imun celular şi umoral. Studii 

efectuate în baza preparatului Bio-R au demonstrat că acesta posedă proprietăţi 

imunomodulatoare evidente, fapt care ne-a determinat să studiem influenţa acestuia asupra 

imunităţii bolnavilor de ulcer cornean. Rezultatele studiului nostru arată că suplimentarea Bio-R 

la tratamentul de bază a determinat majorarea, practic, a tuturor indicilor imunităţii celulare şi 

umorale, apoi a urmat normalizarea indicelui imuno-reglator. Nivelul activităţii subpopulaţiei T-

limfocitelor şi a celulelor CD22+ a fost superior aceluiaşi indice la persoanele sănătoase deja la 

ziua a 14-a de tratament.  

Tratamentul standard completat cu preparatul Bio-R a determinat majorarea de 1,9 ori a 

concentraţiei IgA în eliminările ochiului afectat, majorarea numărului de neutrofile care 

fagocitau particule antigenice şi a activităţii neutrofilelor. Concomitent fenomenelor anterior 

expuse a avut loc majorarea capacităţii organismului de a metaboliza CIC (de 1,3 ori).  

Rezultatele studiului efectuat demonstrează că utilizarea preparatului Bio-R în tratamentul 

complex al ulcerului cornean sporeşte calitatea efectului terapeutic în comparaţie cu tratamentul 

de bază. 

Analiza comparativă a arătat că în patologiile corneene cu ulceraţie, efect pozitiv mai 

accentuat se obţine în cazul aplicării acoperirii duble a defectului ulceros cu membrană 

amniotică. În lotul care a suportat AMAP s-a obţinut epitelizarea mai fină, iar în cazurile care s-

au soldat cu opacifierea corneei, opacitatea era de dimensiuni mai mici sau absentă în comparaţie 

cu acoperirea simplă. Eficacitatea înaltă a membranei amniotice la epitelizarea defectelor 

corneene se explică prin acţiunea diferitor factori de creştere care se conţin în MA, endotelinelor 
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care accelerează proliferarea şi migrarea celulelor-stem epiteliale, cât şi a substanţelor care 

inhibă fibroza. 

La pacienţii care au efectuat doar acoperirea simplă, epitelizarea s-a produs mai ineficient, 

cauza principală fiind, probabil, durata mai redusă a contactului MA cu corneea afectată. Atât în 

lucrarea noastră, cât şi în datele literaturii de specialitate este demonstrat că MA se menţine pe 

suprafaţa corneei nu mai mult de 7 zile, iar acest interval de timp este pe departe suficient pentru 

a obţine efectul terapeutic maxim de care este capabilă membrana amniotică. Aplicarea a mai 

multe straturi foarte subţiri de membrană amniotică nu asigură un contact suficient de intim şi 

îndelungat. Suturile, aplicate chiar şi prin câteva straturi de MA, cedează foarte uşor. Doar în 

cazul acoperirii duble s-a obţinut durata contactului acesteia cu corneea timp de 15-18 zile şi, în 

consecinţă, un efect terapeutic evident. 

Păstrarea transparenţei corneei epitelizate este în mare parte determinată de durata 

perioadei de epitelizare. De obicei, defectele cu ulceraţie îndelungată (de mai mult de 3 

săptămâni) au margini aspre formate din epiteliu nou-format, care are o nuanţă cenuşie. Astfel de 

fenomene pot apărea şi în urma epitelizării ineficiente a defectului ulceros, formând multiple 

opacifieri atât pe marginile defectului, cât şi pe întreaga arie a acestuia. Persistarea acestor zone 

de epitelizare inadecvată timp de 1 lună şi mai mult, fără răspuns la tratamentul terapeutic, 

impune efectuarea intervenţiei chirurgicale cât mai rapid deoarece ezitarea poate duce la 

edemaţierea şi opacifierea întregii cornee.  

Studiul nostru a demonstrat că AMAP este net superioară acoperirii simple în cazul 

ulcerelor corneene recidivante sau complicate. De asemenea s-au înregistrat diferenţe în 

fenomenul de neovascularizare corneană. În lotul pacienţii căruia au efectuat acoperire simplă 

neovascularizarea corneei a avut loc în 100% din cazuri, dintre care la 51,5% neovascularizarea a 

fost pronunţată, inhibiţia posoperatorie a acesteia nu s-a obţinut în nici un caz. La pacienţii care 

au suportat AMAP, neovascularizarea corneei a fost mai puţin evidentă, cu micşorarea 

progresivă a acestui proces. 

Influenţă asupra neovascularizării, după cum s-a menţionat în reviul literaturii, o are 

factorul antianginoid, component al membranei amniotice, care posedă efect hemolitic şi 

antihipoxic general. După părerea noastră, pentru a obţine inhibiţia adecvată a neovascularizării 

corneei este necesar de creat condiţii pentru un contact cât mai îndelungat şi mai intim al MA cu 

corneea afectată, nu mai scurt de 14 zile, fapt care a avut loc la pacienţii care au efectuat AMAP. 

 

6.1. Concluzii la capitolul 6. 

1. Datele literaturii de specialitate arată că pentru obţinerea rezultatului pozitiv maximal al 

tratamentului ulcerelor corneene, pe lângă preparatele patogenetice care acţionează 
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nemijlocit asupra factorului cauzal şi a manifestărilor procesului inflamator, este necesar de a 

indica metode sanogene generale cu scopul îmbunătăţirii funcţionării sistemului imun şi 

preparate cu efect antioxidativ. 

2. Includerea soluţiei ozonate şi a preparatului autohton Bio-R în schema de tratament al 

ulcerelor corneene favorizează normalizarea mai rapidă a markerilor inflamaţiei sistemice şi 

a manifestărilor clinice ale ulcerului cornean cu reducerea perioadei de spitaliaze a 

pacienţilor. 

3. Acoperirea chirurgicală cu membrană amniotică liofilizată a corneei este inofensivă, minim 

traumatizantă şi maximal eficientă ceea ce este confirmat de datele literaturii contemporane 

de specialitate.  
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CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI PRACTICE 

CONCLUZII GENERALE 

1. Rezultate pozitive la examenul bacteriologic al frotiului cornean au fost obţinute în 78,3% 

din cazuri, dintre care flora patogenă constituie 30,7%, condiţionat patogenă – 45,1%, mixtă 

– 9,2%; lipsa creşterii s-a înregistrat la 15%. Factorii patogenetici de bază în dezvoltarea 

ulcerului cornean sunt: procesele posttraumatice – 22,2 %, intervenţii chirurgicale – 18,3%, 

infecţia herpetică – 17,6%, lentilele de contact – 10,5%. În 15 % din cazuri factorul patogen 

al ulcerelor corneene nu a putut fi stabilit. 

2. La bolnavii cu procese infecţioase corneene se depistează majorarea de aproximativ 2 ori a 

concentraţiei marcherilor inflamaţiei sistemice. Statutul imun celular se caracterizează prin 

micşorarea numărului general de limfocite-T – CD3+, celulelor-T supresoare/citotoxice – 

CD8+, al T-helperilor/inductoare – CD4+, limfocitelor-B CD22+/T-helperi CD4+. Statutul 

imun umoral s-a remarcat prin hiperreactivitate imună cu creşterea imunoglobulinelor A şi G, 

cu scăderea valorii IgG. Aceste modificări au fost mai exprimate la pacienţii cu forme grave 

de ulcer cornean. 

3. Includerea soluţiei fiziologice ozonate, a preparatului adaptogen de origine vegetală Bio-R 

sau a asocierii lor în tratamentul de bază majorează evident eficienţa terapiei de bază ce se 

manifestă prin diminuarea de mai mult de 1,5 ori a termenelor de regresiune a simptomelor 

principale în baza efectului lor antiinflamator accentuat, care reduce de mai mult de 2 ori 

nivelul concentraţiei marcherilor inflamaţiei sistemice şi a citokinelor proinflamatorii. 

4. Metoda elaborată de cheratoplastie cu membrană amniotică liofilizată este o metodă 

chirurgicală de tratament al ulcerului cornean eficientă şi paleativă şi se caracterizează prin 

eficienţă înaltă şi număr redus de complicaţii. Această metodă permite reducerea perioadei de 

spitalizare a bolnavilor cu ulcer cornean de gravitate moderată în medie cu 8 zile-pat. 

5. Metoda chirurgicală de AMAP a corneei cu membrană amniotică liofilizată este inofensivă, 

minim traumatizantă, dar şi manifestă eficacitate mai evidentă decât metoda chirurgicală de 

acoperire simplă. Perioada spitalizării la pacienţii care au efectuat AMAP a fost în medie de 

2,5 ori mai scurtă decât la pacienţii cu acoperire simplă a corneei. 

6. Acoperirea cu membrană amniotică pliată a corneei a accelerat de 2 ori epitelizarea corneei şi 

resorbţia maselor necrotice, reducerea mai rapidă a procesului inflamator în comparaţie cu 

acoperirea simplă. Epitelizarea transparentă a defectului ulceros a avut loc în 50% din cazuri 

la pacienţii care au beneficiat de AMAP şi în 12% din cazuri dintre pacienţii care au efectuat 

acoperire simplă.  
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Majorarea indicilor inflamaţiei sistemice şi a concentraţiei citokinelor proinflamatorii serice 

şi dereglarea echilibrului dintre sistemele de peroxidare lipidică şi antioxidant, care se 

manifestă prin majorarea DAM şi diminuarea SOD, sunt recomandări pentru includerea a 

soluţiei fiziologice ozonate în tratamentul de bază. 

2. Dereglarea statutului imunologic celular şi umoral în patologiile oculare este o stare care 

necesită asocierea preparatului adaptogen de origine vegetală Bio-R la tratamentul standard. 

3. Lipsa efectului pozitiv la tratamentul conservativ pe parcursul a 3 zile de la debutul 

tratamentului în staţionar serveşte drept indicaţii pentru AMAP a corneei. 

4.  Metoda chirurgicală de acoperire cu MA a ulcerului cornean poate fi aplicată în centrele 

microchirurgicale principale. 

5. În evoluţia trenantă a ulcerului cornean se recomandă tratamentul chirurgical prin acoperire 

cu MA pliată. 
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