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ADNOTARE

Teza pentru gradul stiintific de doctor in medicind “Aspectele etiopatogenetice si curative ale
ulcerului cornean” a fost elaboratd de Ceban Cornelia in cadrul catedrei Oftalmologie a Universitatii de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2010. Lucrarea contine 118 pagini dactilografiate
si include urmatoarele compartimente: introducerea, revista literaturii, materiale si metode, 3 capitole cu
rezultatele cercetarilor proprii, discutii, concluzii, recomandari, bibliografia care citeaza 266 surse
literare, anexe. Materialul ilustrativ: 31 tabele si 35 figuri. In baza tezei au fost publicate 8 lucriri
stiintifice, elaborata 1 recomandare metodica.

Cuvinte-cheie: ulcer cornean, analiza comparativa, ozon, Bio-R, terapie asociata, tratament chirurgical,
membrana amniotica, acoperire simpla, acoperire pliata.

Domeniul de studiu: oftalmologie.

Scopul si obiectivele studiului: studierea etiologie, mecanismelor patogenetice si a eficacitatii
tratamentului complex al ulcerului cornean, prin utilizarea solutiei ozonate, remediului adaptogen Bio-R
si a membranei amniotice cu elaborarea metodei optime de aplicare a acesteia. Studierea dinamicii
simptomelor clinice, aprecierea marcherilor inflamatiei sistemice si ai statutului imun celular si umoral, a
concentratiei citokinelor proinflamatorii serice, a indicilor lipoperoxidarii si studierea dinamicii acestora
sub influenta tratamentului complex cu includerea preparatului Bio-R, solutiei ozonate si asocierii lor, a
tratamentului chirurgical prin acoperire cu membrana amniotica.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul efectuat a fost clinico-analitic si prospectiv. Subiectii de
studiu au fost selectati in mod aleatoriu, recrutarea carora s-a bazat atat pe criterii de includere, cat si de
excludere. Culegerea datelor pentru cercetarea clinica a fost de tip ,,caz-martor”.

Noutatea si originalitatea studiului: au fost obtinute date clinice despre eficacitatea clinicd a
preparatului Bio-R si a solutiei ozonate in tratamentul ulcerelor corneene. A fost stabilit ¢a suplimentarea
Bio-R sau a solutiei ozonate la tratamentul complex al ulcerului cornean determina regresarea mai rapida
a simptomelor clinice de baza ale patologiei, diminuarea valorilor indicilor sistemici ai inflamatiei,
normalizarea indicilor POL-SAO, acestea manifestandu-se prin evolutie clinica mai benigna a perioadei
de stare a bolii, cat si prin reducerea de 2 ori a complicatiilor in perioada postterapeutica. A fost elaborata
pentru prima datd in practica medicald o noud metodd de aplicare a membranei amniotice in diferite
procese inflamatorii ale corneei — acoperirea corneei cu membrand amniotica pliatd, care permite
intretinerea unui contact mai indelungat al corneei afectate cu membrana amniotica si poseda actiune
traumatica neinsemnata.

Semnificatia teoreticd: Acoperirea cu membrana amniotica pliata (AMAP) poate fi aplicata in calitate de
masura preoperatorie pentru transplantarea corneei in cazul schimbarilor trofice ale segmentului anterior
al ochiului deoarece creeazd conditii favorabile prin inhibarea neovascularizdrii corneei §i prin
diminuarea procesului inflamator. Sunt elaborate recomandari clinice referitor la aplicabilitatea clinica a
AMAP cu utilizarea membranei amniotice rehidratate dupa procesul de conservare prin liofilizare.
Valoarea aplicativia. Aplicarea in practica medicala a operatiei de acoperire cu amnion pliat a corneei
favorizeaza reabilitarea mai eficientd si mai rapida a bolnavilor cu diverse patologii corneene grave.
Utilizarea AMAP determina reducerea semnificativa de spitalizare a pacientilor.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului, in particular metoda de apreciere a
severitatii procesului inflamator in cheratitele ulceroase cu determinarea concentratiei interleukinelor
proinflamatorii si ai markerilor inflamatiei sistemice, au fost implementate in practica medicald de profil
oftalmologic la Spitalul Clinic Republican, Spitalul Municipal ,,Sfanta Treime” si in procesul de instruire
al Univeristatii de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” la catedra Oftalmologie.



AHHOTALIA

Huccepranus «ITHONATOreHeTHYECKHE U JedeOHble ACHEeKThI SI3Bbl POTrOBHIbLI» BHIIIOJIHEHA
Yeban Kopuenueit, acnupant kadeapsl Odransmonorun ['ocyaapcTBeHHOr0 YHuBepcuTeTa MeauuuHbI
n ®apmanun uMm. Hukomas Tecremunany, Kummues 2010. Crpykrypa auccepranuu: 118 crpanun
MAIIMHOMKCH: BKIIIOYAET: BBEACHUE, 0030p JUTEpaTyphl, MaTepual U METOIbl UCCIIENAOBaHUS, 3 TIaBbl
COOCTBEHHBIX PE3YJbTaTOB HCCIEAOBAHHSA, OOCYKICHUS, BBIBOJIBI, MPAKTUUYECKHUE PEKOMEHJAIHU.
bubmuorpadust Brimovyaer 266 ucrounukos. Pabora mimmoctpupoBana 31 tabmuiamMu U 35 pHUCYHKaMH.
Pesynbrarhl paboThl 0myONIMKOBaHEI B 8 HAyYHBIX pa0doTax u | MeToanYecoi peKOMEeHIAINH.

KiroueBble cjioBa: s3Ba poroBullbl, 030H, buo-R, coueranHas Tepamusi, aMHHOTHYECKas MeMOpaHa,
HIOKPBITHE.

Heas u 3apayd uMccaeJOBAHWSA: W3YyYUTHb JTHOJOTHMIO, MEYaHW3MBI TaTroreHe3a M 3(PQPEeKTHBHOCTH
KOHCEPBATUBHOI'O U XMPYPIUYECKOTO JIEYEHHS SI3B POTOBUIIBI C HCIOIB30BaHUEM METO/AA O30HOTEPAINH,
npenapata bruo-R u aMHMOTHUYecKol MeMOpaHBI M Pa3pabOTKH ONTUMAIbHOIO METoJa MPUMEHECHUS
aMHHOTHYECKOH MeMOpaHbl. M3y4WTh JWHAMHKY KIMHMYECKHX CHMITOMOB, MapKepOB CHCTEMHOTO
BOCIIAJNICHUS, KOHLEHTPALUM MPOBOCHAJIMTENbHBIX IUTOKMHOB, KJIETOYHOTO U T'yMOPaJbHOTO
ummynanteta, [1OJI-AO3 B mpomecce KypcoBOTO JI€UYEeHHS C HCIOJIB30BAaHMEM O030Ha, brno-R m mx
COYETAaHHOTO NPUMEHEHHs, a TaKkKe XHUPYPrUUeCKOro JICUCHHS C MPUMEHEHHEM aMHHOTHYECKON
MEMOpaHBI.

HoBu3zHa W OpPUIMHAJILHOCTH MCCJIEAOBAHMS: DPE3yNbTaTaMU IPOBEACHHOIO HCCIEAOBaHMSA ObUIN
MOJTyYEHbI HOBBIC JAaHHBIC O KIIMHUYECKOH 3 deKkTrBHOCTH aganToreHa buo-R, MeTona ozoHoTepanuu u
UX COYETAaHHOTO NMPHMEHCHUS B JICUCHHH SI3BBI POTOBHIIBL. BBIJIO ycTaHOBIEHO, YTO nobaBneHue bro-R,
030Ha M WX COYETAHHOTO MPUMEHEHHs] B KOMIUIEKCHOM JIEYEHUH SI3B POTOBHUIBI CIOCOOCTBYET Oosee
OBICTPOH perpeccuy KIMHUYECKUX MPOSBICHUHN 3a00JIeBaHHS, CHIDKEHHIO YPOBHS MapKEPOB CHCTEMHOTO
BOCHAJEHUSI U MPOBOCHAIUTEIBHBIX LUTOKUHOB, HOpManu3auuu mnokazatened IIOJI-AO3, uyto
oOecrieurBaeT yMeHbLICHHE B 2 pa3a NpeOblBaHMA OOJBHBIX B CTALIMOHAPE W CHIDKCHHUE PAa3BUTHUS
OCJIO)KHEHHH. BriepBble mpu s3BaX poroBuilbl Oblla pa3paboTaHa HOBask METOIUKA XUPYpPrHYECKOTO
JIeYCHHS C IPUMEHEHNEM MOKPBITHSI POTOBHUIIBI CIIOKEHHOM aMHHOTHYECKOH MEMOPaHO.
TeopeTndeckoe 3Ha4yeHue: bro-R, 030H U UX coueTaHHOE MPUMEHEHHUE, BIIUAS HA OCHOBHBIE 3BEHbS U
MTyCKOBBIE MEXaHM3MbI BOCTAJIUTEIHHOTO IpPOLecca, B KOHEYHOM WTOT€ CHIKAIOT YPOBEHb MapKepoB
CHUCTEMHOT'O BOCTIAJIEHHS M MPOBOCIAIUTENBHBIX IUTOKMHOB, HOpMau3ytoT nokasatenu [10JI-AO3, uro
CYLIECTBEHHO MOBBIMIAET 3PPEKTHBHOCTD JICUECHHUSL.

IIpakTHYeckas 3HAYMMOCTh: BKIIOUYEHHE B KOMIUIEKCHYIO Tepanuio buo-R, o3oHa m ux coderanHoro
NPUMEHEHUS] TOJOXHUTEIBHO BIHUSET Ha PETPECCHI0 KIMHUYECKUX CHMIITOMOB, 4YacTOTy U TSDKECTb
BO3HMKHOBEHHMS OCJIOKHEHHUH 3a00JIeBaHus, IOKA3aTeNIN KauecTBa KU3HU. JlJ1s onpeaeneHns: ak THBHOCTH
BOCIIAIIUTENIFHOTO  Mpolecca H  Hu3ydeHHe J(PQPEKTHBHOCTH Tepanud HEOOXOAWMO TNPOBOAUTH
uccienoBanne MapkepoB cuctemHoro BocmaneHus, [10JI-AO3 u mpoBOCHATUTENBHBIX ITUTOKHUHOB.
Hcnonb30BaHuE B MIPAKTUYECKON MEIUIIMHE ONIEPALMH ITOKPBITHS POTOBHIIBI CIIOKEHHOW aMHUOTUYECKOM
MEMOpaHOI CIOCOOCTBYeT 0ojice OBICTPOM peaOdMIUTAalKMK OOJBHBIX C TSKEIBIMH 3a00JeBaHUSIMU
POTOBHIIBI.

BHenpenne pe3yibTaToB HCCJIEAO0BAHUSA: Pa3paOOTaHHBIE PEKOMEHIAIIMH 10 OMPEIEIEHUIO TSHKECTH
BOCHAJIUTENBHOIO TIpoliecca IMpH SI3BEHHBIX KEpPAaTUTaX C OMNPEIECIICHUEM KOHIIEHTPALlMM MapKepoB
CHCTEMHOT'0 BOCHAJIEHHS U MTPOBOCHAINTENIBHBIX HIUTOKUHOB OBUIM BHEAPEHBI B MEJUIMHCKYIO MPAKTHUKY
riazHoro otaesneHust PKb n myHunmnansHoi 6oapHALE ,,Sfanta Treime”, B yueOHBIN nmponecc Kadeaps
Odranemonornn  ['ocymapcTBenHoro YuuBepcuteta Meaunuabel u ®@apmanum  wM.  Hwuxonas

TecTremunany.



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.

Ilustrative 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-SAQ 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 ,,Sfanta Treime” and
in the learning process of the department of Ophtalmology of the State University of Medicine and
Pharmacy “Nicolae Testemitanu”.



LISTA ABREVIERILOR UTILIZATE

AAT - activitatea antioxidanta totala;
AMAP — acoperirea cu membrana amniotica pliata;
AV - acuitatea vizuala;

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 herpetica;

DAM - dialdehida malonica;

HSV — virusul herpes simplex;

IgA — imunoglobulina-A;

1gG — imunoglobulina-G;

IgM — imunoglobulina-M;

IL-1p — inteleukina-1g;

IL-8 — inteleukina-8;

IMSP — Institutia Medico-Sanitara Publica;
LC — lentila de contact;

MA — membranad amniotica;

MAP — membrana amniotica pliatd;
OHB - oxigenarea hiperbarici;

PC-R - proteina-C reactiva;

POL - peroxidarea lipidica;

SCN - stafilococi coagulazo-negativi;
SCP — stafilococi coagulazo-pozitivi;
SCR - Spitalul Clinic Republican;
slgA — imunoglobulina-A secretorie;
SOD - superoxiddismutaza;

TNFa — tumor necrosis factor-a (factorul necrozei tumorale-a.).



INTRODUCERE

Actualitatea problemei

Una dintre problemele actuale ale oftalmologiei moderne este tratamentul ulcerelor
corneene, fapt care este determinat de majorarea frecventei si de severitatea evolutiei patologiei
date care duc la diminuarea semnificativa a acuitatii vizuale, iar deseori si la pierderea globului
ocular.

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), printre cauzele care pot
conduce la pierderea ireversibila a vederii orbirea corneana ocupa locul trei [4, 248]. Dintre toate
bolile oftalmice, cea mai mare importanta clinica si sociala au bolile inflamatorii ale ochilor din
cauza prevalentei si a adresabilitatii pacientilor in institutiile medicale [7, 14, 26, 249].

In structura morbiditatii generale a ochilor bolile inflamatorii ale corneei ocupi
aproximativ 20% [27, 32, 94], dintre care cele mai grave sunt afectiunile herpetice [1, 9, 11,
233], purulente [2, 5, 127, 236, 238, 246], cat si cheratitele ce apar pe fundalul bolilor de sistem
ale organismului [144, 228, 234, 255, 256].

Printre patologiile bacteriene ale ochiului un loc aparte ocupa ulcerul cornean, care face
parte din bolile oculare grave, greu curabile si aproape intotdeauna finiseaza cu scadereca
semnificativa a acuitatii vizuale. Ponderea ulcerelor corneene constituie 6-23,2% [3, 56, 135,
250, 258, 265].

Dezvoltarea in ultimii ani a tehnologiilor microchirurgicale, accesul cornean in interventia
de extragere a cataractei cu implantarea pseudofacului, microtraumatismul corneei, purtarea
prelungita a lentilelor de contact (LC) majoreaza numarul de complicatii de natura inflamatorie
in structura bolilor infectioase oculare [6, 7, 13, 46, 241, 260, 264].

Frecventa complicatiilor ulcerelor corneene de tip abces al corneei, descemetocele,
perforatie, endoftalmita i panoftalmitad variaza de la 9% la 37,9% in cazul ulcerelor bacteriene,
pe cand in ulcerele imune — 19-32%, iar in cazul arsurilor —in 21-76% din cazuri [258].

Potrivit teoriilor moderne, principalul factor de risc pentru evolutia grava a procesului
inflamator cu orice localizare este dereglarea sistemului imun cu dezvoltarea ulterioara a
deficitului imunitar secundar, determinat de numerosi factori: infectiosi si neinfectiosi, stresul
acut si cronic, tulburdri de alimentatie, utilizarea indelungata si nejustificata a medicamentelor cu
proprietati imunosupresive [20, 41, 53, 63].

Tratamentul bolilor severe ale corneei, care includ ulcerele si eroziunile persistente,
cheratita superficiald cu ulcerare, defectele epiteliale persistente ale transplantului cornean, este o

problema dificila si actuala a oftalmologiei [70, 72, 87].
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O abordare traditionald in tratamentul ulcerelor corneene este tratamentul intensiv cu
preparate antibacteriene, antiinflamatorii, desensibilizante, precum si masuri care sporesc trofica
si regenerarea [2, 6, 94].

La momentul de fatd sunt evidente rezultatele negative ale terapiei antibacteriene
traditionale: dezvoltarea disbacteriozei si acutizarea infectiei micotice, majorarea numarului de
tulpini de microorganisme polirezistente la antibiotice, dezvoltarea reactiilor alergice.
Problemele care apar in tratamentul ulcerelor corneene sunt in mare parte determinate si de
faptul ca in 44,8-52,7% din cazuri nu se poate determina agentul cauzal, iar tratamentul se
efectueaza empiric 1n baza tabloului clinic. Necorespunderea rezultatelor cu asteptarile scontate
ale terapiei standarde si frecventa Tnaltd a aparitiei complicatiilor determind necesitatea de a
elabora noi metode de tratament al ulcerelor corneene.

Tratamentul contemporan al pacientilor cu aceasta patologie oculard nu este intotdeauna
eficient. Majoritatea cercetatorilor moderni raporteaza o crestere a rezistentei microbiene la
preparartele antibacteriene utilizate frecvent [264, 265], precum si o sporire a infectiilor gram-
negative, mult mai agresive. Elaborarea si implementarea medicamentelor noi menite sa
imbunatateasca metodele de tratament conservator al acestei patologii de multe ori nu da un efect
pozitiv, chiar si in procesul terapeutic intensiv combinat [17, 62, 72].

In orice stari patologice corneene este necesar de a crea conditii specifice pentru stimularea
capacitatii de regenerare si diferentiere a celulelor-stem locale. Crearea unor astfel de conditii
este posibild prin utilizarea membranei amniotice datoritd componentilor ei biologic activi
(factorul epidermal de crestere, factorul transformator, factorul principal de crestere a
fibroblastilor si endotelinele care stimuleaza proliferarea, migrarea si diferentierea celulelor-stem
epiteliale), precum si substante care previn apoptoza epiteliului si inhiba dezvoltarea fibrozei
[258, 261, 266].

Membrana amnioticd umana poseda plasticitate si duritate inaltd, nu impiedica trecerea
preparatelor farmacologice din sacul conjunctival spre cornee, fapt care permite utilizarea ei ca
bariera biologicd universala. Membrana amnioticd este, de asemenea, semitransparentd, ceea ce
permite observarea in dinamica a procesului patologic in cornee.

Folosirea pe larg a membranei amniotice in oftalmologie, in special pentru tratamentul
cheratitelor infectioase, permite de a utiliza aceastd metodd 1intru majorarea eficacitatii
terapeutice a acoperirii corneei cu material biologic din membrana amniotica la pacientii cu ulcer
cornean.

Proprietatile membranei amniotice sunt regeneratoare, antivirala, antibacteriana si
imunosupresiva. Acestea, Tmpreuna cu durabilitatea si elasticitatea MA, determina cercetatorii si

medicii clinicieni sa foloseasca amnionul in tratamentul ulcerelor corneene.
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Astfel, in prezent mai exista loc pentru studiul membranei amniotice ca alternativa in
tratamentul chirurgical al proceselor ulceroase corneene, sunt necesare metode noi, mai
performante pentru obtinerea efectului maxim si intretinerea unui contact cat mai indelungat
intre membrana amniotica si corneea afectata.

Scopul studiului:

Studierea etiopatogenezei si a eficacitatii tratamentului complex al ulcerului cornean, prin
utilizarea solutiei ozonate, remediului adaptogen Bio-R si a membranei amniotice cu elaborarea
metodei chirurgicale optime de aplicare a acesteia.

Obiectivele studiului:

1. Studierea structurii etiologice si aprecierea factorilor patogenetici predominanti in
dezvoltarea ulcerelor corneene si evaluarea acestora pe parcursul tratamentului.

2. Aprecierea marcherilor inflamatiei sistemice si ai statutului imun celular si umoral, a
concentratiei citokinelor proinflamatorii serice, a indicilor lipoperoxidarii si studierea
dinamicii acestora pe parcursul tratamentului complex cu includerea preparatului Bio-R,
solutiei ozonate si combinatiei lor in ulcerele corneene de diferita gravitate.

3. Studierea evolutiei simptomelor clinice ale procesului ulceros, a dimensiunilor defectului
ulceros si a evolutiei generale a patologiei pe parcursul tratamentului complex cu includerea
preparatului Bio-R, solutiei ozonate si combinarii acestora.

4. Aprecierea comparativa a eficacitatii schemelor terapeutice aplicate in tratamentul ulcerelor
corneene prin analiza tabloului clinic, a markerilor inflamatiei sistemice, a concentratiei
citokinelor proinflamatorii serice, a statutului imunologic si a indicilor peroxidarii lipidice.

5. Studierea dinamicii procesului ulceros, a dimensiunilor defectului ulceros si a evolutiei
generale a patologiei in urma tratamentului microchirurgical prin acoperire simpla si
acoperire cu membrana amniotica pliata a corneei bolnavilor cu ulcer cornean.

6. Determinarea influentei tratamentului microchirurgical cu aplicarea membranei amniotice
asupra dinamicii concentratiei citokinelor proinflamatorii serice, indicilor inflamatiei
sistemice, statutului imunologic si lipoperoxidarii la bolnavii cu ulcer cornean.

Noutatea stiintifica si originalitatea studiului

Tratamentul ulcerelor corneene este una dintre problemele actuale ale oftalmologiei
moderne deoarece nu este intotdeauna eficient. In tezi am solutionat posibilitatea majorarii
eficacitatii tratamentului ulcerului cornean.

e In urma studiului efectuat au fost obtinute date clinice despre eficacitatea preparatului
adaptogen Bio-R si a solutiei ozonate in tratamentul ulcerelor corneene. A fost stabilit ca

suplimentarea Bio-R sau a solutiei ozonate la tratamentul complex al ulcerului cornean
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determind regresarea mai rapida a simptomelor clinice de baza ale patologiei, diminuarea
concentratiilor indicilor sistemici ai inflamatiei, normalizarea indicilor POL-SAO.
A fost demonstrata superioritatea tratamentului suplimentat cu Bio-R sau solutie 0zonata,
care s-a manifestat atat prin evolutie clinica mai benigna a bolii, cat si prin reducerea de 2 ori
a complicatiilor in perioada postterapeutica.
S-a constatat stiintific ca includerea Bio-R si a solutiei ozonate in tratamentul bolnavilor cu
ulcer cornean reduce perioada de vindecare, numarul complicatiilor si amelioreaza functia
vizuala.
Pentru prima datd in practica medicald a fost elaboratd o noud metoda de aplicare a
membranei amniotice in diferite procese ulceroase ale corneei — acoperireaa corneei cu
membrand amnioticd pliatd, care permite mentinerea unui contact mai indelungat al corneei
afectate cu membrana amniotica si sporeste revindecarea.
In urma cercetarilor clinice efectuate a fost argumentati necesitatea efectuarii acoperirii cu
membrand amniotica pliatd a corneei in starile patologice care nu raspund la tratamentul
medicamentos.

Importantele practica si teoretica ale lucrarii
Includerea in tratamentul complex al ulcerelor corneene a solutiei ozonate, preparatului Bio-
R si a asocierii lor contribuie la regresarea de 2 ori mai rapidd a simtomelor clinice,
markerilor inflamatiei sistemice si ai statutului imun.
Aplicarea in practica medicald a operatiei de acoperire cu membrana amniotica pliatd a
corneei favorizeaza reabilitarea mai eficientda i mai rapida a bolnavilor cu variate patologii
corneene grave.
In baza studiului clinic amplu au fost stabilite termenele si indicatiile catre aplicarea
membranei amniotice referitoare la aplicabilitatea clinica a acesteia.
Metoda de acoperire cu membrana amniotica pliatd este eficienta in cheratitele si eroziunile
cu evolutie prelungitd, in defectele epiteliale persistente pe transplantele corneene, in
patologii corneene diverse asociate cu ulcer cornean care raspund nesatisfacator la
tratamentul conservativ.
Acoperirea cu membrand amniotica pliatd poate fi aplicata in calitate de masura preoperatorie
pentru transplantarea corneei in cazul schimbarilor trofice ale segmentului anterior al
ochiului deoarece creeaza conditii favorabile prin inhibarea neovascularizarii corneei si
rezolvarea procesului inflamator.
Sunt elaborate recomandari practice referitoare la utilizarea AMAP prin intermediul
membranei amniotice rehidratate dupa procesul de conservare prin liofilizare.

Utilizarea AMAP determina reducerea semnificativa a perioadei de spitalizare a pacientilor.
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Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Includerea solutiei ozonate, a preparatului adaptogen Bio-R si a combinarii lor in tratamentul
complex al pacientilor cu ulcer cornean determind majorarea esentiald a eficientei
tratamentului, diminueaza perioada de spitalizare si numarul de cazuri complicate de cateva
ori.

2. Solutia fiziologica ozonata, preparatul adaptogen si utilizarea combinatd a lor manifestd un
efect clinic evident, determina rezolvarea mai rapida a procesului inflamator §i amelioreaza
microcirculatia mai evident in comparatie cu tratamentul standard.

3. Metoda elaborata de acoperire a corneei cu membrana amnioticd pliatd reprezintd o cale
optimd de aplicare Indelungatd a membranei amniotice pe corneea lezata, fapt care sporeste
exploatarea mai eficientd a proprietatilor amnionului.

4. Acoperirea cu MA pliata este mai eficientd la bolnavii cu eroziuni corneene recidivante,
defecte corneene persistente, cheratite superficiale complicate cu ulcer.

5. Aplicarea metodei de acoperire cu membrana amniotica pliata in cazul ulcerelor profunde si
persistente ale corneei poate servi drept etapa de pregatire pentru transplantare a corneei, iar
in unele cazuri chiar o poate preveni.

Implementarea rezultatelor

Rezultatele studiului efectuat si, in special, utilizarea solutiei ozonate si a preparatului
autohton adaptogen de origine vegetald Bio-R in tratamentul ulcerului cornean au fost
implementate in practica medicala in sectia Oftalmologie a IMSP Spitalul Clinic Republican.

Utilizarea membranei amniotice si aplicarea metodelor micro-chirurgicale de acoperire simpla si

AMAP in tratamentul ulcerului cornean au fost implementate in practica medicald in sectia

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

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

Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor
Rezultatele de baza ale tezei au fost prezentate si discutate la: Conferinta a XV-a Stiintifica

Internationald ,,Bioetica, filosofia si medicina in strategia de asigurare a securitdfii umane”, 14

aprilie 2010; Conferinta Stiintifico-Practicd ,,Medicina modernd, actualitati si perspective”

consacrata aniversarii de 40 de ani ai Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii 2010.

Rezultatele studiului au fost aprobate la Sedinta catedrei Oftalmologie (procesul verbal
nr.14 din 18.06.2010) si la Seminarul Stiintifico-metodic Republican ,,Otorinolaringologie si

Oftalmologie” al USMF ,\Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 4 din 27.10.2010).
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Publicatii in baza rezultatelor tezei

In baza rezultatelor tezei au fost publicate 8 articole stiintifice si a fost elaborati o
recomandare metodica.

Volumul si structura tezei

Teza enumera 118 pagini dactilografiate si include: introducerea, revista literaturii,
materiale si metode, 3 capitole de rezultate ale cercetarilor proprii, discutii, concluzii si
recomandari. Materialul ilustrativ: 31 tabele si 35 figuri. Indicele bibliografic — 266 surse

literare.
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1. PROBLEME ACTUALE DE ETIOLOGIE, PATOGENEZA SI
TRATAMENT AL ULCERELOR CORNEENE (revista literaturii)

1.1. Rolul medico-social al ulcerului cornean.

Procesele infectioase oculare au un rol medico-social important care este determinat de
incidenta 1nalta si afectarea severa a acuitatii viziale. Conform unor date in Federatia Rusa anual
se adreseaza dupa ajutor medical circa 10 milioane de bolnavi cu procese infectioase oculare,
intre timp incidenta acestui tip de afectiuni oculare este in crestere [266]. Lotul principal de
pacienti care se adreseaza cu aparifia acutd a sindromului de ,,ochi rosu” sunt pacientii cu infectii
oculare. In general, procesele infectioase si, mai rar, neinfectioase ale ochiului sunt unele dintre
cele mai riaspandite procese patologice. In conformitate cu datele analizei epidemiologice,
bolnavii cu afectiuni inflamatorii ale ochiului ocupa locul intai printre pacientii care s-au adresat
la policlinica, avand o cota de 40,2% in Federatia Rusa. Procesele infectioase sunt cauza a circa
80% dintre pierderile temporare ale capacitatii de munca, a 50% dintre spitalizari, pana la 10-
30% din cazuri de cecitate [248, 249].

Cea mai frecventd localizare a infectiei oculare este conjunctiva (conjunctivita), iar cea mai
severa — afectarea corneei (cheratitd, ulcer cornean etc.) si a membranelor oculare interne (uveita,
endoftalmitd). Din numarul general de bolnavi cu patologii infectioase 66,7% 1ii constituie
bolnavii cu conjunctivita, 23,3% — cu blefarite, pe cand cheratitele constituie 4,2%, iar uveitele,
corioretinitele si neuritele — pana la 5,8%, insa drept consecintd a tuturor acestor afectiuni este
afectarea in diferita masura a acuitatii vizuale [8, 236, 245, 247, 251].

Corneea este o structura anatomica importantd a ochiului, de proprietatile sale
(transparenta, capacitatea de refractie) depinde calitatea vederii. Legaturile neuro-vasculare care
leaga organele interne Intr-un macroorganism integru in acelasi timp predispun cétre posibilitatea
penetrarii infectiilor sau a altor agenti patologici din aceste organe in cornee [8, 27, 50, 72, 221,
250]. Pe de alta parte, particularitatile de amplasare a corneei determina riscul de deteriorare a ei
de catre diversi agenti externi (mecanici, chimici, biologici, etc.). Ca raspuns la orice fel de
leziune, in cornee se formeazi o veriga patogenetica a focarului inflamator — infiltratia. In cazul
penetrdrii in cornee a unui agent patogen agresiv (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, etc.) [76, 180, 181], activitatea enzimelor proteolitice si a toxinelor ale caruia este extrem
de mare, in asociere cu rezistenta redusda a macroorganismului, deseori favorizeaza dezvoltarea
infiltratului in defect ulceros. In plus, in procesul de formare a ulcerului participa activ si

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

Etiologia bolilor corneei este diversa, polimorfa si studiata bine, insda acest fapt nu

diminueaza importanta problemei, deoarece frecventa bolilor corneene ramane inalta si orice

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

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

intotdeauna avand drept urmari deficiente vizuale, pana la orbire [248, 249, 250]. Procesul

ulceros poate cuprinde orice parte a corneei, insa afectarea zonei centrale este cea mai severa,

mai dificila de vindecat, iar cicatrizarea in acest caz intotdeauna conduce la scaderea

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

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

demonstreaza tendintele aparitiei lor mai frecvente din cauza factorilor de risc exogeni:

traumatismul cornean, care include factori chimici, termici, actinici si corpuri straine;
traumatismele corneene cauzeaza dezvoltarea secundara a cheratitelor herpetice in 10,5%,
bacteriene in — 23,7% si micotice — in 17,5% din cazuri [10, 17, 21, 71, 78];

lentilele de contact, in special in caz de purtare indelungata, impuritatea containerelor pentru
lentilele de contact; 42% dintre cheratitele bacteriene si 85-86% dintre cheratitele
acantozice amebiene sunt legate de incalcarea regimului de purtare a lentilelor de contact [7,
13, 44, 75]. Riscul de aparitie a cheratitei bacteriene din cauza lentilelor de contact, conform
FDA, variaza de la 0,21% pana la 0,28% anual [92, 94, 248];

interventiile chirurgicale efectuate anterior asupra corneei, dehiscenta suturilor;

coliruri oftalmice si instrumentele contaminate;

terapia medicamentoasa locala cu corticosteroizi, antibiotice, anestezice;

utilizarea de catre pacienti a colirurilor fara prescriptic medicala;

afectiuni ale anexelor oculare:
- conjunctivitd, in special bacteriand acuta;
- blefarita, canaliculita, dacriocistita;
- trichiasis, entropion sau ectropion;
- lipsd sau insuficienta de lacrima;
- afectarea perechilor de nervi cranieni Ill, V, VII.

afectiuni corneene:
- cheratopatie buloasa;
- eroziuni $i microeroziuni;

- infectii secundare (virale sau bacteriene).
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Este important de remarcat rolul factorilor de risc endogeni in dezvoltarea bolilor
inflamatorii ale ochiului:

e diabetul zaharat;

e malnutritia, bolile care cauzeaza slabirea organismului;

e bolile de origine imuna, inclusiv bolile imunodeficitare;

e dermatita atopica si alte boli tegumentare;

e carenta de vitamine;

e artrita reumatoida;

e terapia cu imunosupresive;

e tratamentul sistemic cu corticosteroizi,

e terapia cu imunosupresive locale: corticosteroizi, ciclosporind, mitomicina;

e terapia generald In tumori, in transplant de organe si 1n boli sistemice.

Insemnatatea medico-sociald a acestui grup de boli este determinati de mai multi factori:

e prevalentd mare — conform datelor literaturii, bolile inflamatorii ale ochiului afecteaza
aproximativ 16 milioane de persoane, 40,2% dintre care sunt tratate la domiciliu si pana la
50% — 1n spital [7, 14, 26, 78, 249];

e decurgerea recidivantd; focare noi de infectii; riscul de reducere a acuitatii vizuale si
dezvoltarea orbirii [17, 25, 35, 50, 56, 64, 80].

Ulcerele corneene sunt cauza handicapului la 25% din numarul total de persoane cu
deficiente de vedere; anual numarul de persoane cu cecitate monoculara se majoreaza cu 1,5-2
milioane din cauza ulcerelor corneene si a traumatismelor [13, 240, 242, 249].

Ulcerul cornean prezinta un interes deosebit in structura bolilor inflamatorii ale ochiului,
fiind o boald oculara grava si dificil de tratat si care, aproape intotdeauna, conduce la insuficientd
vizuala [7, 32, 53, 92, 169, 185]. Ulcerul cornean de etiologie bacteriand constituie 27,6 — 47,8%
din leziunile corneei, se poate solda cu pierderea anatomica a ochiului (8%) prin enucleare [248].

Principalii agenti 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 micotica se intdlneste in prezent, conform lui Maychuk, in 5,2% din
cazuri [246, 247, 248]. Stafilococii sunt microorganisme gram-pozitive, sferice, imobile si
nesporogene. Ei declanseaza procesul inflamator prin multiplicare §i invaziune tisulara, totodata
eliminand in mediul extern substante extracelulare in cantititi enorme: exotoxina, leucocidina,
enterotoxina. Stafilocoii se divizeazd in coagulazo-pozitivi §i coagulazo-negativi (SCN) in
dependentd de prezenta sau lipsa capacitdtii de a sintetiza enzima coagulaza. Unul dintre

reprezentantii 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 s.a. stafilococii intrd in componenta florei normale a
pielii si mucoaselor, insd deseori pot fi cauza diferitor boli inflamatorii oculare ca: conjunctivita
acuta sau cronica, blefarita cronica, cheratita si endoftalmita cronica. De fapt, apartenenta SCN
la flora normala a conjuunctivei sau la grupul de microorganisme potential patogene este
discutabild. Acest fapt se datoreaza, in principal, frecventei inalte a SCN in etiologia infectiilor
oculare [2, 12, 83, 110, 111]. Cu toate acestea, SCN pot fi colectati din frotiurile conjunctivale
ale pacientilor fara semne certe de proces infectios in 25-78% [141, 177, 258]. Insa cantitatea
unitatilor formatoare de colonii in aceste cazuri este neinsemnata, deoarece in conditii normale
conjunctiva este spalatd permanent de lacrima care confine componente bactericide, in special
lizozimul. In acelasi timp are loc atat distrugerea enzimatici, cét si eliminarea mecanicd a
bacteriilor. Colonizarea conjunctivei de cétre bacterii are loc doar in cazul dereglarii producerii
de lacrima, a elimindrii acesteia sau a continutului acesteia. De asemenea exista microorganisme
rezistente la lizozim, iar 1n asociere cu adezivitatea puternica a acestora la suprafata conjunctivei
pot declansa procesul infectios [12, 39, 42]. SCN pot provoca inflamatia corneei in cazul
afectarii epiteliului acesteia, de exemplu in traumatism sau interventie chirurgicala. La momentul
de fatd acesti agenti patogeni ocupa unul dintre locurile de frunte in etiologia cheratitelor
infectioase. Astfel, SCN au format 20,9% dintre toti agentii cauzali ai cheratitelor. Printre ei
domina Staphylococcus epidermidis (57,1%), locul doi fiind ocupat de Staphylococcus hominis
(22,8%). Studiile efectuate de catre Asociatia americana a chirurgiei catarctei si dereglarilor
refractare in 2004 au aratat ca mai mult de 60% dintre cheratitele post-LASIK erau cauzate de
catre S. aureus ori SCN [252].

Conform rezultatelor obtinute, Sitnik G.V. specifica cd la bolnavii cu evolutie cronica
primari a ulcerelor corneene in 92,2% din cazuri s-au depistat SCN si S. aureus. in acelasi timp,
din punct de vedere patogenetic, aceste ulcere erau neurotrofice in 29,5% din cazuri si
postraumatice in acelasi numar de cazuri. Flora gram-negativa s-a depistat exceptional in cazul
ulcerelor corneene purulente acute, 88,9% dintre care erau de origine posttraumatica. Flora mixta
s-a depistat in 9% din cazuri. In 10,3% din cazuri a avut loc infectarea repetati pe parcursul a 2
luni de dupa finisarea tratamentului [258].

In ultimii ani s-au remarcat schimbiri majore in epidemiologia ulcerelor corneene
bacteriene: cel mai frecvent se intdlnesc leziunile cauzate de Pseudomonas aeruginosa si
gonococcus [85, 87, 102, 104, 107].

La 192 de pacienti in varsta de 19-83 ani s-au studiat etiologia si patogeneza ulcerelor
corneene. In rezultatul studiului s-a stabilit majorarea cotei agentilor cauzali ca: Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp., insa pe primul loc totusi se afla S. epidermidis si S. aureus. La
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analiza factorilui etiologic s-a stabilit majorarea evidenta a dezvoltarii ulcerului cornean in cazul

purtarii Inetilelor de contact: de la 23,3% in anul 2005 pand la 41,5% in anul 2009. Autorii

subliniaza ca exista o tendintd de majorare a ulcerelor corneene cauzate de Bacilul pianocianic.

In legitura cu acest fapt, algoritmul terapeutic in baza Floxalului (picituri oftalmice si unguent)

si Fortumului (injectii parabulbare si intramusculare) poate fi indicat in cazul depistarii florei

respective [264].

Potrivit studiilor efectuate in ultimii ani, dintre frotiurile colectate din ulcerele corneene in
medie 20% se depisteaza Stafilococul auriu, 80% in medie — pseudoculturd de microorganisme
[2, 12, 83, 110, 111]. Printre bacteriile depistate predominau: Staphylococcus aureus [145],
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp. [73, 76, 170]. in aprox. 50% din cazuri s-a obtinut
doar flora bacteriana, in aprox. 20% — flora bacteriana asociata cu ciuperci, in aprox. 25% — doar
ciuperci [33, 34, 71, 73, 93, 95].

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

e cresterea numadrului de tulpini de germeni patogeni rezistenti la antibioticele utilizate
frecvent. De exemplu, utilizarea pe scara larga a gentamicinei in maladii oftalmologice a
determinat cresterea numarului de tulpini rezistente la acest antibiotic pana la aprox. 60%
[22, 40, 54, 97, 98];

e majorarea cotei agentilor patogeni gram-negativi de 2 ori si mai mult [88, 101].

Conform unor studii din SUA, in ultimii 5 ani raportul dintre agentii patogeni gram-pozitivi
si 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 vancomicing, fiind publicate informatii
alarmante referitoare la cresterea rezistentei la grupul nou de antibiotice — chinolonele [109].
Conform unor studii, numarul de tulpini de stafilococ rezistente la ciprofloxacina s-a majorat de
la 5,8% pana la 35% [175], precum si la ofloxacina — de la 4,7% pani la 55,4% [252]. In India au
fost separate 22 de tulpini de Pseudomonas aeruginosa rezistente la ciprofloxacina [137, 170]. Se
considerd ca utilizarea ciprofloxacinei intern pe scara larga in practica medicala generald a
condus la cresterea rezistentei germenilor patogeni pana la 76-82% [59, 103, 105].

In ultimii ani se petrece un numar mare de cercetdri in scopul studierii patogenezei si a
etiologiei ulcerului cornean in baza cérora se elaboreaza algoritmuri de farmacoterapie optime.
Conform datelor a fost descoperita tendinta catre majorarea cotei agentilor patogeni cauzali
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter etc., cu toate ca pe primul loc inca raman Staphylococcus
epidermidis si St. aureus.

In studiul efectuat pe 192 pacienti (192 ochi) cu ulcere corneene de diferita etiologie s-au
studiat schemele terapeutice care contin Floxal, Cipromed si gentamicina in instilatii. In formele

severe si persistente, tratamentul complex a inclus injectdri parabulbare si intramusculare cu
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antibiotice: in lotul I — Fortum; lotul Il — gentamicina. Observarile clinice inregistrate de catre
autori demonstreaza un avantaj major a schemei terapeutice aplicate in lotul I in comparatie cu
lotul II si mai evident cu lotul III. Termenele de disparitie a microflorei in frotiuri au variat in
dependenta de severitatea patologiei: de la 4,1 pana la 8,2 zile in lotul I; de la 4,8 pana la 8,6 in
lotul II si de la 5,2 pana la 10,3 zile in lotul III de pacienti. Termenele de epitelizare a ulcerului
de asemenea au variat: In lotul I — de la 4,7 pana la 12,7 zile; lotul II — de la 5,3 pana 14,3 zile;
lotul 111 — 6,1 pana la 16,2 zile. Autorii argumenteaza utilizarea algoritmului terapeutic in baza
Cipromedului si a gentamicinei la bolnavii de ulcer cornean de severitate medie [264].

Actualmente, drept cauza principala a patologiei infectioase corneene este recunoscut
virusul herpes simplex (HSV). Acest fenomen se datoreaza faptului ca infectia cu herpes este cea
mai frecventd infectie virala a omului in prezent, care existd in organism o perioada indelungata
sub forma latenta [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 corneana si mai mult de
80% din incapacitatea de munca [246]. Cele mai frecvente forme ale infectiei herpetice oculare
sunt cheratita herpeticd (CH), care ocupa aproximativ 20-50% dintre bolile infectioase ale
corneei [247]. Din cauza cheratitelor herpetice, la oftalmolog se adreseaza anual circa 400-500
mii de bolnavi, la 25% dintre care boala recidiveaza [89]. Importanta medico-sociald a acestei
patologii a corneei este determinatd de incidenta crescutd, evolutia furtunoasa si recidivanta si
riscul de pierdere a vederii [52, 117, 132]. Una dintre formele principale ale CH este cea
dendriticd. Aceasta forma a CH superficiale afecteaza preponderent centrul corneei, care este mai
putin protejat imunologic, urmatd de 0 reactie inflamatorie a stromei, iar aceasta, la randul ei,
duce la formarea opacifierii corneei si la diminuarea considerabild a campului vizual [16, 206,
209]. In ultimii ani se observd o evolutie mai torpida a infectiei herpetice, ceea ce se manifestd
prin diseminarea acesteia In profunzimea stromei, dezvoltarea complicatiilor de tip ulcer cornean
si alte procese distructive corneene, si, ca rezultat, formarea opacitatilor severe cu diminuarea
evidentd a acuitatii vizuale. Afectiunile distructive ale corneei in urma infectiei herpetice
necesita cheratoplastie curativa in 55-68% [36, 250].

In literatura de specialitate oftalmica au devenit din ce in ce mai frecvent intalnite ulcerele
corneene curate, ele sunt cunoscute sub denumirea de ,,sterile” sau ,,neinfectioase”, 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 periferica (64%) decat centrald (36%) si mai
mult de jumatate dintre pacienti fac boala bilateral. La pacientii cu localizare periferica a
ulcerelor corneene in 83,5% din cazuri acestea sunt manifestari ale diferite boli difuze ale
tesutului conjunctiv, cu o locatie centrala — 27% au avut sindrom primar Sjégren cu ochi uscat, la

43% s-a observat sindromul de ,,ochi uscat” secundar in boli ale tesutului conjunctiv diferite din
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punct de vedere clinic, n 12% a fost observatd endarteriita obliterantd, la 18% dintre pacienti
ulcerul a aparut pe fundalul cicatrizarii conjunctivei in sechelele sindromului Stevens-Johnson,
trachomei sau a arsurii chimice [29, 259].

Incidenta bolilor infectioase ale corneei de etiologie necunoscutd ramane suficient de
ridicata [77, 106, 113, 120]. Aceasta situatie poate fi explicatd prin dificultati de diagnostic
diferential in acest grup de boli, de polimorfismul manifestérilor clinice ale aceleiasi infectii, de
varietatea de microorganisme care cauzeaza bolile oculare sau de lipsa simptomelor specifice
agentului cauzal [116, 122, 128, 129, 133].

Ulcerul cornean este un defect cornean tip crater care se formeaza in rezultatul necrozei
corneei in urma unui proces inflamator (primar sau secundar posttraumatic, in urma dereglarilor
trofice etc.). Ulcerul se diferentiaza de eroziune nu numai prin compromiterea integritatii
epiteliului cornean (ceea ce este caracteristic eroziunii), dar si a straturilor subiacente, de aceea
ulcerul cornean intotdeauna se rezolva cu formarea cicatricei corneei (leucom). Ulcerul poate fi
central si marginal [5, 10, 18, 62, 188].

Ulcerul cornean infectios de origine bacteriana ocupa in medie 13% din patologiile corneei
[7, 81, 101, 122, 201]. Se deosebesc 2 grupuri de bazd de factori exogeni care conduc la
dezvoltarea cheratitelor bacteriene si a ulcerelor corneei, cel mai important rol dintre care il are
factorului traumatic, care cuprinde afectarea corneei de catre corpuri straine, arsuri, interventii
chirurgicale. Un rol insemnat il au si microtraumele ca rezultat al portului lentilelor de contact si
a igienei neeficiente a acestora [43, 45, 49, 55, 61].

In ultimii ani s-a observat o crestere in epidemiologia afectiunilor infectioase ale ochiului.
Cel mai ingrijorator este cresterea brusca a rolului lentilelor de contact in aparitia proceselor
ulceroase ale cornneei. In SUA lentilele de contact sunt implicate in dezvoltarea a 27-33% dintre
toate cheratitele bacteriene. Conform lui S. Pflugfelder, riscul dezvoltarii cheratitei bacteriene in
urma purtarii lentilelor de contact este de 0,21% pe an, iar in cazul portului lentilelor pe noapte —
riscul creste de 10-15 ori [155]. Conform altor date, ulcerul cornean s-a dezvoltat la 0,8% din
1500 de purtatori de lentile de contact [6, 7, 31, 44, 75, 82].

Portul indelungat al lentilelor de contact (mai mult de 24 de ore) favorizeazd majorarea
proceselor descuamative ale epiteliului cornean, iar epiteliopatia aparutd (microeroziune)
favorizeaza adeziunea Bacilului piocianic. A fost demonstrat ca cu cat este mai incetinita
circulatia oxigenului prin lentild, cu atat este mai intensa descuamarea epiteliului si cu atat este
mai mare riscul de adeziune a Bacilului piocianic [6, 75, 84, 92, 94, 97, 136].

Printre alti factori ulcerogeni ai corneei se enumera: evolutia indelungatd a cheratitelor
herpetice si a distrofiilor corneei, administrarea netraditionald a corticosteroizilor, preparatelor

antivirale, antibiotice si anestetice.
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Conform majoritatii cercetarilor aparifia ulcerului cornean este cauzata de:
» diminuarea rezistentei locale (inclusiv dereglarea integritatii epiteliului cornean) si
colonizarea corneei cu agentul infectios [30, 65, 73];
= factori care induc formarea defectelor corneene si/sau diminuarea rezistentei locale [123,
218];
» umectarea deficientd a corneei (in lagoftalm, sindromul de ,,ochi uscat™) [124];
= arsuri [155];
= afectare mecanica (inclusiv portul lentilelor de contact) [142, 160, 174];
= utilizarea irationald a anestezicelor locale, antibioticelor, glucocorticoizilor sau preparatelor
antivirale [115, 118, 189];
= diabet zaharat [113, 145, 146];
= imunodeficit [112, 148];
» hipo-/avitaminoza [81];
» prezenta bacteriilor patogene, virusurilor, fungilor, micobacteriei tuberculozei et. in sacul
conjunctival [90, 96, 100, 130, 138].
La factorii endogeni sunt atribuite focarele de infectie cronica (sinusitele, caria dentara

etc.).

1.3. Metodele de baza in tratamentul medicamentos al ulcerelor corneene.

In pofida studierii indelungate, problema tratamentului ulcerelor corneene raméne actuala.
Ulcerele corneene purulente se tratau cu solutie de verde de briliant [134] si tinctura de iod de
10%. Se folosea solutie de acid clorhidric de 2% de optohina, instilatii cu rivanol, solutie apoasa
de rioctanina de 5%, cu solutie de sulfat de zinc de 20% si unguent de acid picric de 2% [235].

Implementarea preparatelor sulfanilamidice a avut o contributie importanta in tratamentul
bolilor infectioase ale corneei [149]. S-au utilizat pe scard larga preparatele nitrofuranice:
furacilina, furazolidona, furacrilina [126, 168]. Influentd revolutionara in tratamentul bolilor
oculare bacteriene si chlamidiene au avut-0 antibioticele: penicilina, tetraciclina, monomicina,
cloromicetina, micerina, kanamicina si gentamicina, imanina, tobramicina si dimexida [74, 84,
86, 139, 154, 235].

Istoricul biofarmaciei si studiul farmacodinamicii medicamentelor utilizate in oftalmologie
au demonsatrat convingdtor cd tratamentul eficient depinde nu numai de alegerea
medicamentului corect, dar si de dozarea optima a acestuia [119, 158]. Acest lucru a permis
crearea picaturilor in baza de polimeri: alcool polivinilic, poliglucind, poliacrilamida, iar apoi

elaborarea unor pelicule oftalmice medicamentoase in baza copolimerilor biosolubili [239].
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Pentru a spori gradul de penetrare a medicamentelor in cornee se poate intensifica circulatia
limfatica si sanguina in globul ocular. Acest efect se obtine printr-0 varietate de proceduri
fizioterapeutice: electro- si fonoforeza, magnetoforeza, stimularea cu LASER [224].

Un efect benefic in tratamentul complex al bolilor inflamatorii ale corneei il manifesta
aplicarea metodelor fizioterapeutice: expunerea ulcerelor la raze ultraviolete [170, 219, 224],
electroforeza cu antibiotice, fonoforeza antibioticelor in combinatie cu hidrocortizon [176, 201].
Réamane 1n uz aplicarea locala a magnetoforezei cu diverse medicamente. Exista date suficiente
cu dovezi despre eficienta Tnalta a magnetoforezei cu locferond in combinatie cu vitasic in
tratamentul cheratitei trofice postherpetice [243].

Lipsa vaselor in cornee limiteazd penetrarea in focarul inflamator a substantelor
medicamentoase administrate intravenos, intramuscular sau intern. Este argumentata utilizarea
preparatelor in picaturi si unguente deoarece corneea poseda permeabilitate inaltd avand nutritie
de tip osmotic [153, 226]. Concomitent, din cauza dizolvarii rapide a medicamentelor si a
pierderii activitatii biologice, precum si din cauza diluarii acestora in lacrima (sacului
conjunctival), mentinerea concentratiei necesare de medicament necesitd administrarea lui
repetatd, care nu este Intotdeauna convenabild pentru pacienti si, adesea, conduce la cumulare
[156, 202].

O metoda eficienta, care permite obtinerea concentratiei necesare de medicament in cornee,
este injectarea preparatelor subconjunctival sau parabulbar. Cu toate acestea, mentinerea
concentratiei constante a medicamentelor necesitd injectari multiple, care poate conduce la
dereglari trofice si fibrotice ale conjunctivei si capsulei Tenon a globului ocular, iar introducerea
subconjunctivald a unor antibiotice (gentamicina, lincomicina, etc.) — chiar si la necroza
tesuturilor periorbitale [179].

O revolutie 1n tratamentul infectiilor oculare bacteriene si chlamidiene au produs-0
antibioticele  chinolonice  (ofloxacina, levofloxacina, lomefloxacina, ciprofloxacina,
norfloxacina), precum si elaborarea picaturilor oculare in baza acestor antibiotice — Okacin
(lomefloxacind), Normax (norfloxacind), Oftaquix (levofloxacina). Oftaquix-ul sub forma de
colir si unguent ocular contine 0,5% de levofloxacina. Levofloxacina este un preparat
antimicrobian din grupul de fluorochinolone cu spectru larg de actiune, care manifesta actiune
bactericida prin blocarea enzimei ADN-giraza in celulele bacteriene. Levofloxacina actioneaza
foarte activ impotriva microorganismelor gram-negative (E. coli, Salmonella, Proteus,
Morganella, Shigella, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Neisseria gonorrhoeae,
Mycoplasma, Chlamydia) si impotriva unor microorganisme gram-pozitive (Staphylococcus
aureus, Streptococcus). Conform studiilor comparative a autorilor strdini, cea mai mare

concentratie de levofloxacina se formeaza in cornee (0,81 mg / kg) si In camera anterioara a
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ochiului (0,39 mg / ml). De asemenea, a fost demonstrat ca din grupul de fluorochinolone
anume levofloxacina are cea mai mare activitate impotriva microflorei Chlamydia si
Mycoplasma [28, 258].

Eficacitatea utilizarii picaturilor oftalmice cu levofloxacind 0,5% (Oftaquix, Santen,
Finlanda) in cheratita si conjunctivita bacteriene a fost studiati la 30 de pacienti. In primele 2—3
zile de tratament majoritatea (18 din 22) (82%) dintre pacienti au remarcat imbunatatire, au
diminuat in mare masurd simptomele subiective: senzatia de ,,nisip in ochi” si durerea.
Termenele de disparitie sau reducere semnificativd a eliminarilor din sacul conjunctival au
constituit 3,2 + 0,5 zile, disparitia 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 si 9,3 + 0,8 zile, respectiv.
Diferentele indicilor au fost statistic veridice. La studiul bacteriologic de control al pacientilor
tratati 5 zile cu levofloxacind nu s-a depistat flora microbiana [28, 236].

Un avantaj important al antibioticelor chinolonice este penetrarea inaltad in tesuturile
oculare, care ofera un efect terapeutic major in tratamentul conjunctivitei si cheratitei bacteriene
[253, 255, 257].

Un alt preparat utilizat in terapia modernd cu antibiotice este colirul oftalmic de
tobramitcind de 0,3% (Tobrex, Tobrased). Pentru tratamentul cheratitelor severe si al ulcerelor
corneene a fost elaboratd metoda fortata de administrare a Torbex-ului: primele 2 ore — la
fiecare 15 minute, pana la sfarsitul zilei — in fiecare ora, a doua zi — la fiecare 3 ore. Pentru a
spori efectul, Tobrex-ul se poate combina cu picaturile oftalmice Ocacina [239].

Un rol deosebit in tratamentul bolilor inflamatorii ale corneei il are corectarea imunitatii
sistemice si locale, care se obtine prin administrarea globulinei antistafilococice si anatoxinei
[178, 187], a lizozimei placentare [188], a preparatelor de propolis si miere [216, 219] si altele.

Tratamentul cheratitei herpetice este destul de complicat si include 2 directii de baza:
antivirald si patogenetica. In terapia antivirald cel mai important preparat este aciclovirul —
inhibitor specific al virusului herpetic. Cea mai eficientda forma a acestuia este unguentul
oftalmic de 3% aplicat de 5 ori in zi si reprezinta remediul cu eficacitatea clinica cea mai inalta
in cazul infectiei herpetice oculare. Efectul antiherpetic al aciclovirului poate fi potentat la
asocierea instilatiilor cu interferon — preparat antiviral cu spectru larg de actiune [66, 67, 68].
Picaturile oftalmice cu interferon sunt cele mai tolerate din toate preparatele cu administrare
locala.

In cazul formelor severe recidivante al herpesului ocular se recomanda aplicarea local a
unguentului de aciclovir in asociere cu administrarea sistemica a aciclovirului in comprimate (5
ori in zi) sau valaciclovirului (2 ori in zi). Valaciclovirul poseda o biodisponibilitate de 4-5 ori

mai mare decat aciclovirul, pastrand in acelasi timp un nivel inalt al eficacitatii si inofensivitatii
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[57]. In tratamentul patogenetic un rol deosebit il are imunoterapia cu administrarea preparatelor
biofarmaceutice noi: Licopid in comprimate sau Affinoleukina in injectii [79]. In cazul
ulceratiilor corneei este argumentata utilizarea locala a preparatelor cu efect reparativ (picaturile
oftalmice Vitasic, Taufon, Carnozin). Dintre preparatele antiinflamatoare se recomanda
remediile antiinflamatoare nesteroidiene (diclofenac) [150].

Intr-un numiar de lucrdri sunt expuse date despre influenta pozitivi asupra dinamicii
gradului de expresie a procesului inflamator de origine herpetica in cornee a preparatelor Facovit
si Taufon. Aceste preparate reprezintd un complex de aminoacizi. Tratamentul complex al
bolnavilor cu cheratitd herpetica superficiald cu utilizarea preparatelor Facovit si Taufon
diminueaza statistic veridic gradul edemului corneei la ziua a 3-a, infiltratul infectios si colorarea
corneei cu fluoresceind la ziua a 7-a de tratament. Autorii au stabilit cd aplicarea acestor
preparate in trtamentul complex al bolnavilor cu CH superficiala mareste efectul terapeutic al
tratamentului de baza, scade numarul bolnavilor cu edem cornean cu 32,6%, cu infiltrat cornean
— cu 27,6%, colorarea cu fluoresceina — cu 25%, iar acuitatea vizuala se mareste cu 0,16 in
comparatie cu tratamentul de baza [231].

In pofida progreselor considerabile in tratamentul bolilor inflamatorii ale ochiului, ciutarea
si elaborarea noilor tratamente patogenetice este una din problemele de baza ale oftalmologiei
moderne. In ultimii ani au fost descrise comunicari unice in literatura oftalmologica despre
includerea in tratamentul de bazd a ozonului medicinal si efectul lui pozitiv asupra evolutiei
patologiei date [253]. In acest sens, la 52 de pacienti cu uveita s-a studiat efectul ozonului asupra
peroxidarii lipidice si activitatii sistemului antioxidant al serului sanguin. Toti pacientii au
administrat terapie cu ozon adifional la tratamentul de baza sub forma de perfuzii intravenoase si
injectii parabulbare. S-a constatat ca in uveitele primare, pe fundalul terapiei standard, a avut loc
scaderea semnificativa a activitatii POL cu 19% (de la 7,8 + 0,41 pana la 5,78 + 0,36 imp/s (p
<0,05). In evolutia recidivanta a bolii a existat o tendinta de reducere a acestui indice (de la 8,35
+ 0,33 pand la 7,5 + 0,45 imp/s, p> 0,05). Dupa terapia complexd cu includerea perfuziilor
intravenoase §i a injectiilor parabulbare cu solutie fiziologicd ozonata, valoarea acestui indice la
pacientii cu uveita recidivanta a scazut de la 8,2 + 0,44 pana la 5,47 + 0,59 imp/s, p <0,05 ).
Concomitent, pe fundalul terapiei cu solutie 0zonata a avut loc activarea sistemului antioxidant al
serului sanguin, fapt care s-a demonstrat prin cresterea AAT de la 4,18 £+ 0,23 pana la 6,56 +
0,54%, p < 0,05, fapt ce nu s-a inregistrat la pacientii care au primit doar tratamentul standard
[253].

Eficacitatea 1naltd a tratamentului cu solutie ozonata este descrisa si de catre alti
cercetatori. Autorii subliniaza ca, avand in vedere patomorfismul clinic al bolilor inflamatorii ale

ochiului, pentru a obtine un rezultat pozitiv in tratamentul acestora nu este suficientd doar
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administrarea medicamentelor cu actiune etiologica si patogenetica, care afecteaza in mod direct
procesele infectioase si inflamatorii la nivelul globului ocular, dar si utilizarea unor metode
fizioterapeutice cu efect general asupra organismului precum este terapia cu solutie ozonata.
Utilizarea solutiei ozonate a permis atingerea eficientei inalte a tratamentului in 76,4% din
cazuri, pe cand in lotul de control acest indice a constituit 62,8%. Sub influenta tratamentului cu
solutie ozonata la pacienti s-a inregistrat o crestere cu 81,2% a numarului total de limfocite-T,
sub influenta tratamentului standard — cu 40,9% (p < 0,01). Rezultatele au condus autorii la
concluzia ca metoda de terapie cu solutie 0zonata potenteaza sistemul imunitatii celulare care, la
randul sau, impiedica dezvoltarea recidivelor bolii [253].

In literatura de specialitate sunt un numar mic de lucrri referitoare la influenta oxigendrii
hiperbarice (OHB) asupra dinamicii procesului infectios ocular (utilizarea OHB in complexul
tratamentului de resorbtie in regimurile de isopresiune 1,3-1,5 ATA (atmosfere absolute) in
cantitate de 8-10 cure a majorat evident eficienta tratamentului de bazd). La bolnavii care au
efectuat OHB s-au depistat recidive in medie peste 7 luni, in timp ce la bolnavii din lotul martor
— peste 4 luni. Includerea curelor de OHB a determinat imbunatitirea acuitatii vizuale a
pacientilor [220].

Luand in consideratie gravitatea patologiei prin invalidizare crescutd si faptul ca ulcerul
cornean se caracterizeaza prin afectarea atat a straturilor superficiale, cat si a celor profunde ale
corneei la 62 de pacienti (62 ochi) s-a studiat eficacitatea clinica a preparatului ,,Regesan” in
tratamentul complex al patologiei. In cadrul schemelor terapeutice autorii au utilizat de asemenea
antibiotice cu spectru larg de actiune (cefatoxind, levomicetind, Siprogut, ampicilind,
tetraciclind). In lotul de pacienti care au administrat in tratamentul complex Regesan epitelizarea
corneei a inceput la ziua a 4-a in 12,9% din cazuri, la ziua a 5-a — in 3,22%, la ziua a 6-a — in
12,9%, la ziua a 7-a — in 25,81%, la ziua a 8-a — 1n 25,81%, la ziua a 9-a — in 9,68%, la ziua a 10-
a—1in 3,22% si la ziua a 17-a in 6,45 % din cazuri. In lotul martor procesul de epitelizare a
decurs semnificativ mai incet. Analiza comparativa a rezultatelor tratamentului a demonstrat ca
la bolnavii care au administrat preparatul Regesan in tratamentul complex al ulcerului cornean
epitelizarea a inceput la ziua a 5-7-a in 74% din cazuri, pe cand in lotul martor acest indice a
fost de 61% [223].

In patologiile inflamatorii oculare deja la etapele initiale se produc dereglari in structura si
functionalitatea vaselor sanguine regionale, acestea servind drept criteriu de diagnosticare
precoce a dezvoltarii starilor patologice care determind progresarea ulterioard a patologiei si
dezvoltarea diferitor complicatii [159, 172]. In pofida acestui fapt, in literatura de specialitate
studiatd nu sunt lucrari cu referintd la studierea microcirculatiei in perioada postterapeutica a
ulcerelor corneene de diferita etiologie [163, 172, 199].
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Existd dovezi despre utilizarea in tratamentul cheratitelor a coagularii prin diatermie si a
crioterapiei, a crioterapiei in combinatie cu lentilele de contact moi imbibate cu medicamente si
fosfor radioactiv [230, 231], a curentului electric cu intensitatea de pana la 0,5 mA, a campului
magnetic neomogen [225]. Particularitatile metodei de administrare a medicamentelor cu
ajutorul lentilelor de contact restrictioneaza utilizarea pe scard larga in practicad a acesteia din
cauza necesitatii de resaturare si manipulare cu lentilele de contact, precum si disconfortul din
cauza dificultatii de adaptare la lentilele de contact sau sensibilizarea corneei la medicamentele
injectate [191].

Datele literaturii evidentiaza eficienta radiatiei LASER in tratamentul proceselor
inflamatorii ale segmentului anterior a ochiului [203]. Daca anterior indicatia de baza a LASER-
ului in oftalmologie a fost coagularea tesuturilor ochiului [203, 224], apoi, conform datelor
studiilor moderne, prin majorarea intensitdfii radiatiei LASER se poate obtine inlocuirea
efectului stimulator prin cel de inhibare a proliferarii si chiar apoptoza celulara. Exista mai multe
lucrari care demonstreaza ca cea mai eficienta este utilizarea radiatiilor LASER de intensitate
scazuta [224], sub influenta careia creste activitatea mitotica a celulelor din cauza stimularii
nucleului, a activarii proceselor de reproducere, cét si a proceselor de regenerare fiziologica inra-
si extracelulare [204]. Este demonstrata eficienta inaltd a ultrasunetului, care poseda efect
antiinflamator, desensibilizant, analgezic si stimulant al resorbtiei [195]. De asemenea, un efect
benefic are aplicarea campului magnetic alternativ in tratamentul bolilor inflamatorii si
traumatismelor corneei [222].

Existd comunicdri cu privire la eficacitatea acoperirii corneei cu pelicule de colagen in
perioada postoperatorie precoce si in tratamentul patologiilor corneene [162, 206]. Sunt utilizate
pe scara larga bandajele de colagen si lentilele de contact din colagen porcin pentru tratamentul
bolilor inflamatorii ale ochiului. Cercetatorii au studiat, de asemenea, eficienta peliculelor de
colagen imbibate cu medicamente [162, 211].

Sunt cunoscute date privind utilizarea enzimelor proteolitice care participa la resorbtia
tesuturilor necrotice si respingerea elementelor neviabile, tesutul sanatos, insa, nu este supus
distrugerii [213]. In cheratitele virale se utilizeazi chemotripsina pentru curitarea suprafetei
plagii si pentru stimularea regenerarii atunci cand aceasta incetineste [161, 186]. Unii cercetatori
au raportat rezultate de succes obtinute in urma tratamentului paciengilor cu ulcere prin injectii
cu tripsina [183]. Efect terapeutic benefic a fost obtinut la utilizarea papainei la pacientii cu ulcer
cornean purulent, care contribuie la eliminarea rapidd a microflorei i a produselor activitatii
acesteia impreuna cu masele necrotice si purulente [193]. Unii autori au remarcat faptul ca
penicilamina si cistina poseda proprietati antiinflamatorii, prevenind infiltrarea leucocitara si

neovascularizarea corneei [165, 196].
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E necesar de remarcat faptul ca schemele terapeutice descrise in literatura de specialitate
sunt eficiente in tratamentul patologiilor corneene, insa, eficacitatea lor este temporara si nu
elimina complet agentul patogen. Acest fapt este legat de incertitudinile actuale in ceea ce
priveste etiologia si patogeneza maladiilor corneene: implementarea noilor tehnologii
microchirurgicale, cresterea rezistentei microbiene la multe antibiotice utilizate nerational,
predominarea tot mai frecventa a microorganismelor gram-negative, utilizarea necontrolata a
diferitor antibiotice si a preparatelor corticosteroide, ceea ce conduce la cresterea dramatica a

virulentei si rezistentei microorganismelor patogene.

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

Unul din locurile de frunte in tratamentul chirurgical al cheratitei ulceroase ii revine
cheratoplastiei terapeutice [24, 227]. Pentru prima data transplantarca lamelara a corneei cu scop
terapeutic a fost aplicata de oftalmologul american K.W. Ascher in 1919 [262].

Pentru fiecare dintre tipurile existente de cheratoplastie sunt elaborate indicatii individuale,
insa ele toate sunt metode de electie in tratamentul leziunilor inflamatorii ale corneei in cazurile
in care medicamentele nu manifesta rezultate pozitive [210, 212, 258]. Cheratoplastia stratificatd
are avantajele sale: prejudiciu interventional si antigenic mai diminuat, posibilitatea de a utiliza
doze mai mici de -corticosteroizi dupa interventia chirurgicala, existd posibilitatea de
retranspalntare [255]. Autorii preferd aplicarea cheratoplastiei stratificate in perioada acuta,
atunci cand permite starea ochilor, aceasta fiind cea mai putin traumatizanta si, in acelasi timp,
cea mai eficientd interventie. Efectuarea timpurie a cheratoplastiei penetrante in cazul ulcerelor
corneene septice cu evolufie torpidd nu numai cd permite pastrarea ochiului ca organ, dar si
recapatarea vederii [261].

In cazul lipsei materialului pentru transplantare, se efectueaza plastia corneei cu
autoconjunctiva. In opinia unor autori, aceasta este o interventie simpla si eficientd daca este
absent efectul pozitiv al terapiei medicamentoase in patologiile corneene. Operatia permite
eliminarea rapidd a sindromului dureros si a semnelor inflamatiei, iar, in caz de necesitate,
transplantul poate fi eliminat cu usurinti pentru o operatie ulterioara de restabilire a vederii. Insa,
sunt oponenti ale acestei proceduri, care argumenteazd ineficienta ei prin urmatoarele situatii,
inregistrate in urma observarii lor asupra pacientilor convalescenti dupa acest tip de interventie:
adaptarea insuficientd a marginilor plagii la leziunile penetrante ale corneei, fapt care conduce la
concresterea incorectd a marginilor, formarea sinechiilor, incapacitatea de a monitoriza vizual
procesul de restabilire, lipsa proprietatilor mecanice, aseptice si cheratoplastice al lamboului

conjunctival, posibilitatea detasarii precoce a lamboului cu expunerea defectului cornean [101].
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Lentilele de contact moi au fost utilizate pentru prima data in 1975 in descemetocel ca
etapa pregatitoare pentru abordarea ulterioara. Mai tarziu, insd, au aparut rapoarte Cu privire la
complicatii de naturd infectioasd In urma acestei metode. Unii cercetdtori au dezvoltat o tehnica
originala pentru recoltarea si conservarca alotransplantelor "Bioplast”. A fost demonstrata
eficienta acoperirii corneei cu alotransplant pentru tratamentul procesului ulceros si a tamponarii
cu cornee nativa maruntita [258].

Un aspect important la alegerea materialului pentru cheratoplastie este problema infectiei
materialelor transplantologice cu hepatita virald B si C si cu virusul imunodeficientei umane,
fapt care trebuie luat in consideratiec [146].

Unul dintre tratamentele inovatoare pentru bolile inflamatorii ale corneei de diverse
etiologii este transplantul de celule fetale a epiteliului cornean si a keratoblastilor. Autorii au
demonstrat experimental ca folosirea celulelor fetale imbunatateste activitatea proliferativa a
epiteliului si a Keratoblastilor, accelercaza diferentierea lor, conduce la intensificarea procesului
de colagenogeneza si la restructurarea mai eficienta a tesutului stromal nou-format. Un pas
progresiv in tratamentul bolilor severe ale corneei este consideratad transplantarea celulelor-stem
ale limbului care sunt sursele acestuia de regenerare [262].

Numadrul si varietatea de metode chirurgicale pentru tratamentul ulcerelor corneene indica
faptul ca existd multe variante tactice, insa nu este stabilit un tratament chirurgical standard al
proceselor ulceroase ale corneei [164, 194, 258, 261].

Membrana amniotica (MA) sau amnionul reprezintd cel mai profund strat al membranelor
fetale. Membrana amniotica contine 3—5 straturi: epiteliul amniotic, membrana bazala, stratul
compact, cel fibroblastic si cel spongios [258, 261]. Grosimea membranei amniotice este in
medie de 0,56 mm. Cercetatorii au demonstrat ca greutatea membranei amniotice liofilizate
comparativ cu cea nativa este redusd cu 87%, dupa rehidratare — se reduce de cateva ori in
comparatie cu valorile initiale: 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].

In momentul de fatd este cunoscut faptul ci celulele epiteliale din partile placentara si
extraplacentard ale membranelor amniotice au o structura diferitd dupd forma si marime.
Epiteliul discului placentar este prismatic, pe alocuri pluristratificat, suprafata acestuia contine
microvili, iar in citoplasma sunt prezente picaturi mici de lipide, granule de glicogen si
glucozaminoglicani [261].

Epiteliul amniotic, care acopera discul placentar, probabil, are ca activitate de baza
secretia, iar epiteliul amniotic extraplacentar — ca functie principald — resorbtia lichidului

amniotic. La sfarsitul sarcinii celulele amnionului contin in citoplasma ribozomi liberi, reticul
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endoplasmatic granular, mitocondrii baciliforme, aparat Golgi, picaturi lipidice si granule de
glicogen. In linii generale, ultrastructura epiteliului amniotic permite executarea functiilor sale
specifice: protectie, secretie, transportul intra- si intercelular al vacuolelor al caror continut se
excretd in cavitatea amnionului. Epiteliul amniotic extraplacentar este cubic. In stroma
membranei amniotice, sub membrana bazala, se determind un strat de tesut conjunctiv dens si
unul spongios (mai putin structurat). Primul strat (de suprafatd) se caracterizeaza prin absenta
elementelor celulare, structurd densa si orientare ordonata a fibrelor de colagen, atat paralel, cat
si perpendicular suprafetei [192].

Celulele epiteliale ale MA produc substante care poseda activitate proliferativa pronuntata;
acestea sunt: a-fetoproteinele, care au activitate imunosupresiva; lamininele 6 si 7 care in
asociere covalentd cu laminina 5 permit interactiunea armonioasd intre epiteliu si stroma;
interleukinele; factori de crestere epidermica; factorul transformator de crestere - P; factorul
principal de crestere a G-fibroblastilor; endotelina, care poate accelera proliferarea celulara,
migratia si diferentierea celulelor stem din epiteliu; substante care previn apoptoza epiteliului si
incetinesc dezvoltarea fibrozei [164, 258]. Epiteliul amniotic participd la sinteza
prostaglandinelor, contine glicogen si sisteme enzimatice necesare pentru glicoliza si respiratie.

Actiunea tesutului extraembrional asupra procesului de vascularizare a corneei este
determinatd de prezenta factorului antiangioid care provoaca hemoliza eritrocitelor sanguine si
are actiune antihipoxicd generala. Supraintinderea amnionului este prevenitd de catre
miofibroblaste, care se gdsesc dispersate in stratul de fibroblaste, fiind capabile de contractie
similara tesutului muscular [258].

Abordarea traditionalad in tratamentul ulcerelor corneene este una medicamentoasa, intensa,
cu utilizarea preparatelor antibacteriene, antiinflamatoare, desensibilizante, cat si a preparatelor
care imbunatatesc trofica si regenerarea. Tratamentul chirurgical, de regula, se aplicd in cazul
dezvoltarii complicatiilor: descemetocel sau perforarea corneei. Conform datelor literaturii de
specialitate, cauza principala a perforatiilor corneene este ulcerul neurotrofic (43%), apoi
cheratita bacteriana (7-45%), herpesul recidivant (10-56%), sindromul ,,ochiului uscat” sever
(11-30%), ulcerele imunogene si dupa regetul transplantului cornean (18-33%), defectul
epitelial persistent (34,8%) si cheratopatia (12,5%) [237].

La 76 de pacienti (77 ochi) cu ulcer cornean s-a utilizat acoperirea curativa cu membrana
amniotica. Colectarea amnionului s-a realizat printr-o procedura standard in conditii de sala de
operatii dupd interventie cezariand la femei cu rezultate negative ale testelor serologice pentru
sifilis, HIV, hepatitd B si C. Lotul martor a inclus 57 de persoane care au fost tratate prin metode
traditionale. Perioada de epitelizare completa a corneei a variat in loturile de baza si martor si au

fost: in ulcere corneene severe — 18,8 + 11,29 si 39,9 + 36,6 zile (p <0,05), in ulcere deosebit de
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severe — 39,9 * 36,6 si 52,1 + 27,6 zile (p <0,05), timpul de disparitie a inflamatiei — 21,9 +
11,05 si 57,1 + 35,11 zile (p <0,05), respectiv. Frecventa depistarii complicatiilor era in general
mai inalta in lotul de control in comparatie cu cel de baza si constituia 38,6% si 23,4% (p <0,05),
respectiv. Pe parcursul a 10 sdptimani de la initierea tratamentului defectele epiteliului cornean
persista in cazul ulcerelor corneene severe: in 7,7% din lotul de baza si 20% din lotul martor (p
<0,05); in cazul ulcerelor corneene extrem de severe: in 16% si 50% (p <0,05) din lotul de baza
si cel martor, respectiv. Interventiile chirurgicale repetate, cu scop tectonic, au fost necesare in
20,3% din lotul de baza si 36% din lotul martor (p <0,05). Resorbtia si degradarea purulentd a
transplantului cornean au avut loc in 10,7%, a celor corneo-sclerale — in 25% din cazuri, a MA —
in 9,1%. La 2 bolnavi (2,3%) din lotul de baza s-a inregistrat o complicatie specifica —
calcificarea transplantului din membrana amnioticd. Autorul accentueaza ca metoda elaborata de
cheratoplastie curativd cu MA este o metoda blanda de tratament chirurgical al pacientilor cu
ulcere corneene, care se caracterizeaza prin eficienta sporita si incidenta scazuta a complicatiilor
septice (9,1%), atat in cazul pacientilor cu ulcere curate, cat si in cazul ulcerelor corneene
purulente [258].

Membrana amnioticd posedd capacitate regeneratorie deoarece este bogatd in substante
biologic active, proteoglicani, fibronectina, glicozaminoglicani [229].

Conform rezultatelor studiilor, liofilizarea nu a condus la modificari distructive in tesuturile
membranei amniotice, indiferent de perioada de pastrare [140].

In procesul de liofilizare a membranei amniotice, aceasta se subtiazi si se condenseazi in
urma deshidratarii masive — grosimea stratului epitelial se reduce cu 63,3%, suprafata totala — cu
aproximativ 66% [140, 164].

In preparatele histologice a fost observati omogenizarea straturilor membranei amniotice.
Stratul epitelial devine discontinuu datoritd descuamarii unor celule si subtierii dramatice a
epiteliocitelor adiacente. Grosimea MA liofilizate este de 20-30 microni. La rehidratare
membrana amniotica 1si restaureazd grosimea pana la 68,3% din valoarea initiala. Restructurarea
celulelor epiteliale se datoreaza, in principal, umplerii cavitatilor cu lichid. Epiteliul reconstruit,
impreund cu stratul subiacent subtire de tesut conjunctiv, reprezintd un conglomerat dens, iar
fibroblastele ramase in cantitati mai mici continua a fi viabile [250].

Astfel, liofilizarea pastreaza cele mai importante proprietati fizice ale membranei
amniotice (elasticitatea si rezistenta inaltd la intindere), oferind posibilitatea de a o utiliza cu
succes ca 0 barierd biologic activd in tratamentul unor boli precum defectele epiteliale
persistente, arsurile si ulcerele corneei. In plus, drept urmare a hidratirii, in straturile profunde
ale tesutului conjunctiv, ca consecin{d a restructurdrii fibrelor de colagen si formarii

fascicolelor de diametre diferite, se formeaza un depozit de lichid. Aceasta caracteristica a
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modificarilor structurii membranei amniotice in timpul liofilizarii se recomanda a fi utilizata
pentru a crea un depozit de medicamente. Calculul matematic a demonstrat ca continutul de
antibiotice Tn membrana amniotica la saturatia cu 2 ml de solutie timp de 40—60 minute este, in
medie, de 0,054 + 0,003 g (1,113 = 0,033 ml) [261].

Membrana amnioticd congelatd si uscatd in vid are mai multe avantaje fata de
alotransplantele conservate prin alte metode. Continutul scazut de apa in MA permite pastrarea
proprietatilor bioplastice pentru o perioada indelungata de timp la temperatura camerei. Folosirea
metodei fizice de recoltare a tesutului elimina utilizarea conservantilor chimici care altereaza
compozitia biochimica si structura tesutului nativ. Prin urmare, la liofilizarea tesuturilor alogene
se obtine un complex de substante biologice naturale maximal acceptabile de organismul uman
[140, 258].

In studiile morfologice nu au fost depistate modificari distructive nici in tesutul liofilizat,
nici in cel rehidratat al membranei amniotice, indiferent de perioada de pastrare. Pastrarca
indelungatd a membranei amniotice se obtine datorita inhibarii tuturor proceselor biochimice, ca
urmare, a liofilizarii si permite pastrarea substantelor active continute in acesta prin absorbtie.

Pastrarea proprietatilor fizice si restabilirea completd a capacitatii antimicrobiene, a
proprietatii antiinflamatorii §i regeneratorii dupd rehidratare argumenteazd mentinerea
substantelor biologic active In membrana amnioticd. Schimbarile parametrilor fizici ai
membranei amniotice in procesul de conservare au fost: reducerea greutdtii cu 87%, a
diametrului — cu 4,9% si a grosimii — cu 66%; dupa rehidratare greutatea s-a restaurat pana la
76,2%, diametrul — pana la 99,8%, iar grosimea — pana la 68,3% din valorile initiale. Remarcam
ca, in comparatie cu membrana amniotica nativa, in procesele de conservare, depozitare si
rehidratare, actiunea antimicrobiana s-a redus cu 10,2% in medie [258].

In plus, studiile morfologice au demonstrat posibilitatea de a forma un depozit de
medicamente in straturile profunde ale tesutului conjunctiv din stratul bazal al membranei
amniotice. Aceastd proprietate a membranei amniotice de a se modifica morfologic in procesul
de liofilizare si rehidratare ulterioara cu solutii de antibiotice se utilizeaza in oftalmologie pentru
a spori efectele pozitive ale transplantului asupra procesului inflamator in cornee.

Prezenta in MA a substantelor cu efecte antimicrobiene determina activitatea antibacteriana
a membranei amniotice, care, de altfel, atrage interesul multor cercetatori [32]. Unii autori cred
ca amnionul poseda activitate antibacteriena interferonogenica si ca actiunea bactericidda se
datoreaza prezentei in lichidul amniotic a imunoglobulinei A secretorii, care are un rol protector
impotriva diverselor bacterii in mucoase. S-a demonstrat cd lichidul amniotic are capacitatea de a
activa cascada complementului cu formarea complementelor C3 si C5 pentru a produce
anafilatoxine [164].

33



Multi cercetatori considera ca anume continutul de lizozima in lichidul amniotic, cat si al
peroxidazei, care la interactiunea cu peroxidul de hidrogen, halogenuri si aminoacizi formeaza
aldehidele imunoglobulinelor A, M, si G cu proprietdti bactericide, determind capacitatea
acestuia de a suprima factorul microbian. Cu toate acestea, in pofida teoriei date s-a stabilit ca
aceste substante sunt proteine macromoleculare (cu greutatea moleculara de 10000 D) si nu sunt
prezente in ultrafiltratul lichidului amniotic care inhiba cresterea bacteriand. Prin urmare,
lizozima, peroxidaza, transferina si imunoglobulinele pot avea doar un rol minor in mecanismul
de activitate antibacteriana a lichidului amniotic [258, 261].

Prin metoda ELISA s-a demonstrat prezenta in lichidul amniotic a anticorpilor tipospecifici
la antigenul membranei streptococilor din grupul B si a pneumococului. Cel mai inalt nivel de
anticorpi detectati a fost la streptococii de tipul 2,1y si 3,14 si la polizaharide pneumococice 4 si
14. Este descris un alt sistem antibacterian din lichidul amniotic care consta din componentul
anorganic — zincul si cel organic — un peptid. In studii experimentale cercetatorii au demonstrat
proprietatile supresoare ale acestui complex impotriva bacteriilor gram-negative. Acest efect se
datoreaza actiunii supresoare a zincului asupra proceselor biosintetice magneziu-dependente ale
metabolismului celular bacterian. Activitatea complexului respectiv poate fi inhibatd prin
inactivarea peptidei de catre carboxipeptidaze sau prin chelarea zincului, ceea ce reduce in mod
semnificativ proprietatile bactericide ale lichidului amniotic [164, 262].

La adaugarea fosfatilor in lichidul amniotic, se obtine reducerea proprietatilor
antimicrobiene ale acestuia [261, 262]. Prin urmare, a fost lansata teoria despre continutul
substantelor sensibile la fosfati, care, dupd cum s-a demonstrat mai tarziu, sunt identice
sistemului de zinc-peptid.

Autorii explica reducerea activitdtii complexului prin distrugerea peptidei, scaderea
continutului de zinc elementar si a seleniului si prin cresterea nivelului de fosfor. Rolul principal
in mentinerea activitatii antibacteriane a lichidului amniotic 1i revine raportului fosfor/zinc. La
valoarea acestui indice mai mica de 100 lichidul amniotic are efect bactericid, 100-200 —
bacteriostatic, mai mare de 200 — lichidul amniotic isi pierde proprietatea antimicrobiana.
Studiile au aratat ca cu cat este mai mare nivelul de fosfor in lichidul amniotic, cu atat este mai
accentuat efectul sdu inhibitor asupra sistemelor Care contin si sunt sensibile la fosfati; de
asemenea a fost demonatrat cd anemia hipocromd la femeile gravide determind scaderea
proprietatii bactericid/bacteriostatice a lichidului amniotic. Membrana amnioticd poseda, de
asemenea, actiune antiviralad datoritd continutului de anticorpi contra poliomielitei, gripei,
paragripei, herpes simplex; de interferoni, imunoglobuline, asa-numitei ,,substantei antivirale”
(interferonul-o). Este deosebit de importantd si prezenta in membrana amnioticd a o-

macroglobulinei si a-antitripsinei [140, 164, 258].
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E necesar de mentionat si studiile asupra proprietatilor imunologice ale membranei
amniotice. Este cunoscut faptul cd lichidul amniotic contine diferite proteine si substante
embriospecifice, hormoni steroizi si enzime, prostaglandine si alte substante bioactive care pot
avea un efect imunosupresiv asupra organismelor matern si fetal [258].

In experientele asupra sobolanilor au fost depistati sapte antigeni specifici ai lichidului
amniotic, care poseda specificitate atat proprie, cat si interorganica [254, 258, 261]. Ca rezultat,
s-a dovedit ca antigenele lichidului amniotic in norma indeplinesc functia de immunohomeostaza
in sistemul mama-fat. Factorii blocatori din componenta lichidului amniotic impiedica
dezvoltarea reactiilor imune, in special, acestia neutralizeaza sau blocheaza efectele anticorpilor
citotoxici si hemaglutinati asupra celulelor sanguine si a tesuturilor. Mecanismul de actiune si
fluxul acestor anticorpi nu sunt pe deplin clare pentru cercetatori. Este posibil ca atat
imunoblocantele serice, cat si cele amniotice au surse etiologice comune — proteinele si hormonii
fazo-specifici fetali si placentari. Nu exista informatii cu privire la eficacitatea preparatelor
purificate de gonadotropind corionicda umana si efectul pronuntat supresiv al extractelor
placentare [140, 258].

Conform unor cercetitori proteinele asociate sarcinii o-fetoproteina, gonadotropina,
lactogenul placentar si macroglobulina, posedand activitate imunosupresive, pot inhiba raspunsul
proliferativ al limfocitelor materne la celulele fetale genetic straine [140, 164].

Proprietatile specifice ale membranei amniotice determind cercetatorii si clinicienii de a
utiliza amnionul in tratamentul leziunilor epiteliale in patologia organului vizual. Membrana
amniotica se utiliza in calitate de stimulator biologic in tratamentul cheratitelor, corioretinitelor,
opacifierilor corneei, de asemenea, se folosea ca material pentru acoperirea leziunilor oculare
penetrante. Membrana amniotica se folosea in calitate de barierd intre conjunctiva si cornee in
tratamentul pterigionului pentru a preveni recidiva bolii. In prezent, multiple modificatii ale
acestei interventii sunt indeplinite pe scara largd de catre medicii oftalmologi din diferite tari. S-a
demonstrat eficienta 1nalta a MA 1in cazurile de pterigion recidivant complicat cu sinblefaron
[140, 164, 258].

Unii autori au efectuat studii comparative privind eficienfa utilizarii membranei amniotice,
a transplantului conjunctival si administrarea preparatului citostatic mitomicina-C pentru a
preveni reaparitia pterigionului. In opinia acestora, metoda cu transplantarea amnionului este cea
mai eficienta [164].

Membrana amniotica a fost utilizata in prevenirea progresiei miopiei si in interventii
scleroplastice [140].

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

reduce cicatricile excesive in zona interventiilor traditionale in glaucom si pentru a preveni
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obstructia lumenului distal al microdrenajelor [140]. Amnioplastia, de asemenea, se utilizeaza
pentru consolidarea transplantului in cheratoplastie [254, 258, 261].

Transplantul din membrana amniotica se aplicd cu succes in tratamentul diferitelor boli
inflamatorii ale corneei. In metoda de cheratoplastie lamelard curativi membrana amniotica se
utilizeaza un timp relativ mai Indelungat. Ca strat biologic pentru acoperire se intrebuinteaza
diferite tesuturi: cornee cadaverica, capsuld fibroasa renald, grefe de tendon, materiale sintetice,
etc. Cu toate acestea, in ultimul timp prioritate se acordd transplantului din amnion datorita
calitatilor sale unice. Membrana amniotica este folosita cu succes pentru tratarea cheratitei
profunde, ulceratiilor cu subtierea stromei si perforare acneica [140, 164].

Un rol important in patogeneza maladiilor corneene severe, care nu se supun tratamentului
conservator, este acordat insuficientei celulelor-stem limbale. In normi, corneea, limbul si
conjunctiva sunt acoperite de epiteliul cornean, limbal si conjunctival, respectiv, fiecare dintre
care este strict diferentiat. Impreund acestea mentin integritatea ochiului. Epiteliul limbal
reprezintd conexiunea anatomica intre epiteliul cornean si conjunctival i contine celulele-stem
ale epiteliului cornean. Prin urmare, leziunile cele mai severe ale corneei apar in cazurile in care
existd un numar semnificativ de epiteliocite afectate si se extinde in zona limbala si in afara ei.
Drept consecinta, boala se caracterizeaza prin epitelizare scazuta, inflamatie cronica a stromei
corneene, cicatrici intense, vascularizatie intensa si proliferarea epiteliului conjunctival.
Cheratoplastia penetrantd in acest caz nu poate intotdeauna asigura integritatea epiteliului
cornean deoarece cheratotransplantarea nu include in sine transplantarea celulelor-stem. Astfel,
creste riscul de aparitie a reactiilor de incompatibilitate cu inflamare tisulara cronica.

Mai multi autori au obtinut rezultate bune prin folosirea materialului plastic din membrana
amnioticd asociata cu transplant alolimbal la pacientii cu deficit de celule-Stem corneene
demonstrat citologic care apare ca urmare a arsurilor chimice, in sindromul Stevens-Jonson, in
necroza epidermicd toxicd, in pseudopemfigus etc. S-a demonstrat ca la pacientii cu leziuni
usoare pana la moderate, cu deficienta partiala de celule-stem, a fost suficient doar sa se utilizeze
transplantul din membrand amniotici. In toate cazurile s-a observat epitelizare rapida,
diminuarea neovascularizarii si a inflamatiei [124, 140, 164].

Unii autori recomandd efectuarea acoperirii corneene cu amnion liofilizat dupa
interventiile cheratoplastice intrucat acesta determina o epitelizare excelentd si diminueaza
semnificativ edemul stromei si plierea membranei Descemet in comparatie cu interventiile fara
transplantul amniotic [258, 261]. Autorii, de asemenea, remarca faptul ca dupa cheratoplastia
lamelara suprafata corneei devine neregulatd cu regiuni proieminente, mai pronuntate in
regiunea suturilor. Acest fapt previne retentia filmului lacrimal pe suprafata corneei, deoarece
una din conditiile retentiei peliculei lacrimale este sfericitatea suprafetei corneene. Astfel,
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pelicula lacrimald nu isi indeplineste functia sa de protectie si nu creeaza conditiile necesare
pentru epitelizarea rapida a corneei. Acoperirea corneei cu MA liofilizata dupa cheratoplastia
lamelara (CPL), cu instilatii frecvente pentru stimularea regenerarii corneei, face posibila
prevenirea acestui fenomen negativ.

Existd mai multe rapoarte despre eficacitatea inaltd a membranei amniotice in tratamentul
leziunilor combustionale oculare. Datoritd proprietatilor sale specifice, membrana amniotica
stimuleaza epitelizarea si reduce intensitatea procesului inflamator, scurteazd perioada de
spitalizare [140, 164, 254, 258, 264]. Alti cercetatori sunt de altd parere. Exista 0 dependenta
marcata dintre termenele epitelizarii corneei afectate, gradul de severitate si suprafata combustiei
[254]. Majoritatea savantilor sustin ca utilizarea doar a transplantului din membrana amniotica
este eficace numai in cazurile arsurilor usoare. In cazul combustiilor oculare moderate si severe,
concomitent cu utilizarea membranei amniotice, este necesara autotransplantarea limbului [254,
258].

In practica oftalmologici membrana amniotica este folositd atdt in stare nativa, cat si
conservata prin diferite metode. In calitate de conservant se utilizeaza solutie de clorocid de 2%,
solutie de gelatina si apa distilata de 10%, solutie de verde de briliant de 0,25% cu alcool de
70%, solutie cloramina de 2%, solutie de formol de 1% [140, 164, 258].

Unii autori recomanda folosirea pentru chirurgia plastica a tesuturilor congelate, deoarece
la temperaturile biocritice de pastrare tesuturile organismului isi incetinesc autoliza [32, 140,
164, 258]. Acest proces se intensifica pe parcursul pastrarii cu aparitia schimbarilor calitative si
cantitative ale metabolismului si formarea stimulatorilor biogeni. Aparifia acestora este cauzatd
de schimbarea conditiilor de viatd si modificarea pe parcurs a coeficientului termic van Hoff
pentru diferite enzime. Metabolismul schimbat creeazd produse intermediare necaracteristice,
care, dupa intoarcerea tesutului la conditii normale, activizeaza enzimele proprii organismului
recipientului, le majoreaza potentialul energetic, fapt care afecteaza, in primul rand, capacitatea
de resorbtie, procesele de regenerare si organizare tisulara. Drept urmare, se formeaza substante
active care permit tesuturilor sa-si mentina viabilitatea in diferite condifii nefavorabile.

Studiul preparatelor placentare uscate efectuate de unii cercetatori a demonstrat o activitate
biologica mai mare a extractelor din tesutul uscat comparativ cu extractele din placenta naturala
[140]. Autorii au descoperit lipsa nocivitatii complete a acestora la introducerea in organismul
animal, resorbtia implanturilor din tesuturile uscate nu a fost precedata de oricare procese
inflamatorii. Alti cercetatori au demonstrat ca una dintre metodele cele mai econome si eficiente
de conservare a materialului biologic este liofilizarea — uscarea in vid prin sublimare din starea
congelata [140, 258, 261].
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Metoda de liofilizare este utilizata cu succes pentru fabricarea si prelucrarea
medicamentelor administrate pe scara larga in oftalmologie. Aceasta tehnologie s-a folosit la
crearea picaturilor oftalmice cu continut de vitamine hidrosolubile [32, 188]. Cercetatorii au
folosit liofilizarea pentru depozitarea preparatelor lipozomale ale streptomicinei [22], la
fabricarea medicamentelor pentru corectarea disbacteriozei, la producerea formelor noi de
imunoglobulind pentru administrare intravenoasd [182]; a fost elaboratd o noua tehnologie de
liofilizare pentru crearea preparatelor oftalmice in baza de colagen. Metoda de liofilizare este
utilizata pe scard largd in microbiologie pentru pastrarea indelungatd a bacteriilor,
bacteriofagilor, mediilor si vaccinurilor. In plus, prin aceastd metodd este posibild mentinerea
viabilitatii diverselor specii de bacterii fiziologice pana la 30 de ani si mai mult. In practica
medicald clinicd metoda de uscare in stare congelatd este eficientd pentru pastrarea si crearea
diferitor transplanturi. Unii savanti sunt de parerea ca corneea liofilizata se prinde eficient, destul
de rapid este inlocuita de catre stroma corneand a recipientului si in cele mai multe cazuri
formeaza cicatrice transparenta, iar liofilizarea cu silicogel este o metoda simpla, accesibila si
eficienta pentru conservare [175, 190].

Tesuturile biologice uscate in vid din starea congelatd au mai multe avantaje fata de
alotransplantele conservate prin alte metode [140, 164, 258]. Continutul scazut de apa le mentine
proprietatile bioplastice pentru 0 perioada indelungata de timp (5 ani si mai mult) la temperatura
camerei. Folosirea metodei fizice de preparare a tesutului exclude necesitatea utilizarii
conservantilor chimici care altereaza compozitia biochimica si structura tesutului nativ.

Fedorova E.A. a folosit cu succes membrana amniotica in tratamentul bolilor inflamatorii
ale corneei care a fost preparata prin metoda propusa de ea insusi — liofilizarea. Metoda de
conservare prin liofilizare a amnionului meritd cea mai mare atentie. Posibilitatea de sterilizare,
de stocare pe termen lung la temperatura camerei, usurinta de transport si pregatirile
preoperatorii minime simplifica mult utilizarea materialului donat conservat prin aceastd metoda.

Analizand datele de mai sus selectate din literatura de specialitate, putem concluziona ca, in
pofida existentei multor metode moderne de tratament, problema bolilor inflamatorii ale corneei
ramane valabild pana in prezent. Un numar mare de publicatii stiintifice sugereaza ca in diferite
domenii ale medicinii se utilizeazd cu succes membrana amniotica datorita proprietatilor sale
intrebuinta MA conservata prin liofilizare in tratamentul bolilor inflamatorii ale corneei, dar si
elaborarea metodei optime de fixare a MA la corneea lezata.

Majoritatea autorilor care folosesc MA accentueaza ca este extrem de dificil sa se obtina
fixarea indelungatd de cornee pentru utilizarea maximal posibila a tuturor proprietatilor

amnionului. Cu toate acestea, dupd cum am mentionat anterior, multe chestiuni referitoare la
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membrana amnioticd sunt pe departe de a fi rezolvate, nu exista indicatii clare pentru utilizarea si
alegerea metodei optime de fixare a MA, nu existd recomandari referitoare la managementul
postoperatoriu al acestor pacienti. In prezent exista foarte putine lucrari stiintifice cu referire la
MA conservata prin liofilizare in tratamentul diferitelor boli ale corneei. Prin urmare, cu
sigurantd cercetarile noi in acest domeniu vor fi importante pentru tratamentul patologiilor
posibile ale corneei cu ajutorul amnionului.

In prezent exista diferite metode de fixare a membranei amniotice de suprafata corneei. Noi
vom analiza metodele de fixare a MA cel mai frecvent utilizate.

Se propune metoda de transplantare a MA cu fixare in straturile corneei. In acest scop cu
cutitul-destratificator s-a efectuat destratificarea circulara a corneei la limita defectului epitelial-
stromal cu latimea de 1,5-2,0 mm, iar cu ajutorul unei spatule s-a introdus amnionul in corneea
destratificata. Fixarea transplantului a avut loc prin compresia straturilor corneene. Este, insa,
evident faptul ca destratificarea corneei cu spatula este un traumatism sever aditional la corneea
deja afectata.

Alti autori au propus o metodd de fixare a amnionului de marginile defectului epitelial-
stromal prin aplicarea a 10-12 suturi nodulare cu nailon 10-00. Aceastd metoda, de asemenea,
reprezintd un traumatism destul de grav suplimentar pentru cornee si prezinta risc de infiltrare si
edem al marginilor plagii cu necrotizarea lor ulterioara [258].

Unul dintre obiectivele utilizarii MA in bolile corneei este inhibarea vascularizarii datorita
factorilor antihipoxic si antianginoid. Diferifi autori au propus de a plasa lentile de contact
terapeutice pe partea superioard a amnionului pentru fixarea acestuia, Insa acest fapt poate cauza
dezvoltarea hipoxiei locale, care insasi poate initia vascularizarea corneei. Trebuie remarcat
faptul ca fixarea lentilelor de contact nu este suficient de fiabila [254, 258].

In anul 1999 s-a descris o noud metoda de fixare de cornee a MA: introducerea amnionului
sub conjunctiva deja decolata de la limb cu fixarea ulterioara prin suturi [258]. Cu toate acestea,
separarea conjunctivei cauzeaza tulburdri circulatorii in zona limbala care reduce timpul de
epitelizare si poate conduce la vascularizarea corneei [32, 140, 258].

Existd o metoda de fixare a amnionului prin suturarea primului sau celui de-al doilea strat
al MA de conjunctiva [254]. Dezavantajul acestei metode este durata scurta 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 proprietatile valoroase si specifice ale amnionului.

Unii cercetatorii au propus tehnica ,,sandvis triplu” [140]. Pe fundul ulcerului se plaseaza
cateva grefe din MA liofilizata rehidratata identice dupa dimensiuni cu defectul ulceros pana la

,sumplerea acestuia”, iar ultima grefd se sutureazd la marginile ulcerului. Apoi corneea se
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acopera integral cu MA, care se sutureaza de conjunctiva. Autorii presupun ca aceastd metoda
este cea mai optima de fixare a MA in diverse procese inflamatorii ale corneei. Au fost raportate
rezultate despre eficienta inaltd a acestei metode pentru reducerea vascularizatiei corneei. S-a
observat, de asemenea, recuperarea rapida a inervatiei corneene in diverse leziuni ulceroase. Din
pacate in lucrarea respectiva nu sunt indicate termenele de contact al MA cu corneea pacientului,
lar pentru a maximaliza efectul terapeutic este important de a obtine cel mai intim contact dintre
MA si cornee, pe cand MA este intr-atat de subtire incat chiar si un sandvis ,.triplu” nu poate
garanta acest fapt. Trebuie de remarcat ca aceasta metoda este, de asemenea, destul de traumatica
din cauza leziunilor suplimentare asupra tesutului cornean deja afectat.

Toate cele expuse mai sus argumenteaza necesitatea elaborarii unor tehnici noi si cu impact
redus de fixare pe termen lung a membranei amniotice in defecte corneene, in legatura cu care s-

a propus de a efectua studiul nostru.

1.5. Concluzii la capitolul 1.

1. La momentul de fatd, bolile inflamatorii ale corneei reprezintd o problemad actuald a
oftalmologiei moderne deoarece sunt atribuite la patologiile grave ale ochiului, dificil de
tratat si aproape intotdeauna finisate cu diminuarea, iar deseori chiar pierderea vederii.

2. Cresterea numarului de tulpini de microorganisme rezistente la antibiotice utilizate frecvent,
devierile semnificative in epidemiologia ulcerelor corneene, cat si majorarea ulcerelor de
origine herpetica argumenteaza actualitatea problemei studiate.

3. Luand in considerare patomorfologia clinica, importanta majord in obtinerea unui efect
pozitiv in urma tratamentului ulcerelor corneene o0 are atat utilizarea preparatelor
etiopatogenetice, care actioneaza nemijlocit asupra factorului etiologic si asupra verigilor
patogenetice, cat si a metodelor cu actiune generala asupra organismului pentru ameliorarea
statutului imun.

4. Tratamentul medicamentos contemporan al bolnavilor cu procese inflamatorii oculare nu este
intotdeauna eficient. Ineficienta terapiei conservatoare impune elaborarea si implementarea

metodelor chirurgicale noi, in special a celor de acoperire a corneei afectate.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
intru realizarea obiectivelor studiului au fost examinati 153 de pacienti cu ulcere corneene

care s-au tratat n sectia Oftalmologie IMSP SCR 1in perioada anilor 2004-2009.

2.1. Criteriile de includere a bolnavilor in studiu.
Criterii generale:
e barbati si femei in varsta de 2070 ani;
e acordul in scris de a participa in studiu dupd informarea detaliata despre metoda si
desfasurarea studiului.
Criterii oftalmologice:

e diagnostic confirmat de ulcer cornean.

2.2. Caracterizarea bolnavilor inclusi in studiu.

Studiul a inclus 153 de bolnavi in varstd de 20—70 ani cu ulcere corneene (varsta medie —
55,2 + 6,5 ani), dintre care 80 (52,3 %) — barbati si 73 (47,7 %) — femei. Structura lotului de
bolnavi conform vérstei este prezentata in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Structura lotului de bolnavi conform varstei.

Numarul de Total Virsta (ani)
bolnavi 20-30 31-40 41-50 51-60 61-70
n 153 4 18 32 46 53
% 100,0 2,6 11,8 20,9 30,1 34,6

Din lotul general al bolnavilor studiati 2,6% dintre pacienti cuprindeau varsta de 20-30 de
ani, 11,8% — de 31-40 de ani. Incepand cu varsta de 41 de ani se observd o tendintd spre
majorare a numarului de imbolnaviri de ulcer cornean. Un numar inalt de bolnavi cu ulcer
cornean s-a dovedit a fi grupul cu varsta 61-70 de ani — 34,6% din numarul general. Patologiile
inflamatorii ale corneei s-au depistat mai frecvent la persoanele cu o varsta ce depasea 50 de ani
(64,7 %), fapt care poate fi explicat prin scaderea rezistentei generale a organismului la infectii,
cat si cu aparitia mai frecventa a cheratitelor pe fundalul ochiului afectat (traume, patologii,
interventii chirurgicale).

In tabelul 2.2 este prezentati structura lotului de pacienti inclusi in studiu in dependenti de

durata patologiei corneene.
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Tabelul 2.2. Structura lotului de bolnavi in dependenta de durata patologiei.

- . Durata patologiei (zile)
Numarul de bolnavi Total Pand 1a 5 Zile 6-10 11-20
n 153 132 12 9
% 100,0 86,3 7,8 59

La majoritatea bolnavilor (132 — 86,3 %) examinati durata bolii s-a extins pana la 5 zile, la
12 (7,8 %) - 6-10 zile, 1a 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 pacientilor de la debutul bolii a constituit 1-20 zile.
Astfel se poate trage concluzia ca una din posibilele cauze ale ulcerelor persistente, greu
tratabile, poate fi adresabilitatea tardiva la medic a bolnavilor. Conform studiului nostru, acest
fenomen a avut loc la 21 pacienti, ce a constituit 14,7% din cazuri.

In lucrare am utilizat clasificarea etiologici, patogenetici si semiologicd elaborati de
Academia Americana de Oftalmologie (2002).

Repartizarea bolnavilor examinati conform factorului etiologic este reprezentatd in
tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Repartizarea bolnavilor examinati conform factorului etiologic.

Numarul de pacienti (numarul de ochi)
Factorul etiologic

Absolut (n) Relativ (%)
Traumatism 49 32,0
Infectia cu virusul herpetic 32 20,9
Interventii chirurgicale 29 19,0
Lentile de contact 20 13,1
Neidentificat 23 15,0
Total 153 100,0

Datele prezentate in tabelul 2.3 demonstreazd ca cel mai frecvent factor etiologic al
ulcerului cornean a fost factorul traumatic (32,0%), iar infectia herpetica si interventiile
chirurgicale au avut frecventa practic identica (20,9% si 19,0%, respectiv). A fost stabilit, de
asemenea, ca lentilele de contact au provocat ulcerul cornean in 13,1% din cazuri. Factorul
etiologic nu a putut fi stabilit in 15,0% din cazuri, fapt care poate fi explicat prin dificultati in
diagnosticul diferential in acest grup de patologii si prin polimorfismul manifestarilor clinice ale
aceleiasi infectii.

In tabelul 2.4 este prezentata structura microflorei depistate in frotiul din sacul conjunctival

la pacientii inclusi in studiu.
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Din datele prezentate in tabelul 2.4 este evident ca in 30,7% din cazuri (47 bolnavi) ulcerul

cornean a fost cauzat de flora patogena, de flora conditionat-patogena — in 45,1% din cazuri (69

bolnavi) si doar in 9,2% (14 bolnavi) — de flora mixta. Lipsa cresterii a fost Inregistrata in 15%

cazuri (23 pacienti) dintre 153 de bolnavi examinati.

Tabelul 2.4. Structura microflorei in frotiul sacului conjunctival la bolnavii inclusi in studiu.

Numarul de bolnavi

Microflora
Absolut (n) Relativ (%)
Patogena: 47 30,7
Conditionat-patogena: 69 45,1
Mixta: 14 9,2
Lipsa cresterii: 23 15,0
Total 153 100,0

In tabelul 2.5 este prezentata structura pacientilor examinati conform formei nosologice a

ulcerului cornean.

Tabelul 2.5. Structura pacientilor examinati conform formei nosologice a ulcerului cornean.

Forma nosologica

Numarul de pacienti (numarul de ochi)

Absolut (n) Relativ (%)
Cherato-uveita cu ulcer cornean 35 22,9
Cheratitd herpetica ulceroasa 11 7,2
Cheratita trofica 8 5,2
Ulcer cornean profund 82 53,6
Ulcer cornean in boli de sistem 17 11,1
Total 153 100,0

Din rezultatele obtinute in studiu putem concluziona ca cea mai frecventa forma nosologica

a ulcerului cornean este ulcerul cornean profund (82 cazuri, 53,6 %), urmat de ulcerul in

cheratouveita (35 cazuri, 22,9 %). Ulcerele in cheratita herpetica si troficd s-au Intalnit cu o

frecventd relativ similard (7,2 % si 5,2 %, respectiv). In bolile de sistem patologia corneei s-a

determinat in 11,1 % din cazuri.
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2.3. Metodele clinice.

Toti bolnavii au fost examinati conform schemei standard de examinare oftalmologica care
include: colectarea minutioasd a anamnezei, vizometria cu corectie optica si fara, examenul
corneei, oftalmoscopia, determinarea productiei lacrimii prin testul Schirmer, tonometria
palpatorie si determinarea frecventei critice de omogenizare a clipirilor (FCOC). De asemenea,
au fost efectuate probe aditionale: colorarea cu Bengal-Roz, fotoinregistrarea, 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 severitatii cheratitelor ulceroase.

Indicele Descrierea . Scorul
In puncte
1. Caracterizarea defectului
ulceros:
Localizarea - periferica 1
- paracentrala 2
- Centrala 3
Dimensiunile - panala2 mm 1
- 2,1-5mm 2
- 5,1-7mm 3
- mai multde 7 mm 4
Profunzimea defectului - pana la 1/3 din grosimea corneei 1
- 1/2-2/3 din grosimea corneei 2
- mai mult de 2/3 din grosimea corneei 3
Prezenta complicatiilor - neovascularizare, hipertensiune oculara, formarea
sinechiilor, cataracta complicata; 1
- descemetocele, perforarea corneei 2
- decolarea tunicilor, endoftalmita, panoftalmita 3
2. Reactia inflamatorie in - 5-10 celule in campul de vedere 1
camera anterioara a - pana la 50 de celule in c/v, opalescenta,
ochiului precipitate 2
- mai mult de 50 de celule 1n c¢/v, bride fibrinoase,
hipopion 3
Maxim 16

In dependentd de punctajul acumulat conform scalei Parmar la 90 de pacienti (58,8%) s-a
stabilit severitate moderata (4-8 puncte) si la 63 de pacienti (41,3 %) — majora a afectiunii
(9-12 puncte).

Drept criterii ale evolutiei pozitive s-au considerat disparitia sindromului cornean, resorbtia
maselor necrotice si a infiltrarii stromei corneene, resorbtia hipopionului, epitelizarea corneei,

majorarea acuitatii vizuale.

44




Colectarea anamnezei s-a efectuat conform protocolului standard, au fost analizate
documentele medicale cu privire la tratamentele efectuate de catre pacient pana la includerea in
studiu.

Sensibilitatea corneei s-a determinat prin metoda Radzihovschi cu firul de par
(Radzihovschi B.L., 1961).

Tuturor pacientilor a fost efectuata ecografia pentru a aprecia profunzimea camerei
anterioare, starea corpului vitros si a tunicilor globului ocular.

Lacrimatia a fost evaluata cu ajutorul probei Schirmer care se bazeaza pe proprietatile
absrorbtive ale hartiei de filtru. In studiu am utilizat benzile-test ale firmei Bausch&Lomb.
Pacientul a fost rugat sd priveasca in sus, cu degetele unei maini se tragea in jos pleoapa
inferioard, iar cu a doua mana atent se plasa capatul scurt si Incovoiat al benzii in unghiul lateral
al fantei palpebrale. Partea scurtd incovoiatd a benzii atingea fundul sacului conjunctival, iar
curba — marginea pleoapei inferioare. Proba se efectua simultan la ambii ochi. Benzile se
extrageau dupd 5 minute si se masura lungimea partii umectate a acestora de la curbura (norma —
umectarea benzii nu mai putin de 23 mm in 5 minute) [258].

Acuitatea vizuald s-a apreciat in timpul examenului primar, pe parcursul perioadei de
observare si in perioada de convalescenta. Indicii acuitatii vizuale, la debutul studiului, variau la
pacienti de la perceptia luminii pana la 0,4. La majoritatea bolnavilor (134 — 87,5%) acuitatea
vizuald nu depasea 0,02.

Studiul acuitatii vizuale a depistat urmatoarele (fig. 2.1): majoritatea bolnavilor (78 —
50,9%) aveau acuitatea vizuald in limitele 1/o0 p.l.c - 0,01 si 59 de pacienti (36,6%) — in limita
0,02 — 0,04. La 9 (5,9%) aceasta a fost 0,05 - 0,07, la 7 (4,7%) — 0,08 - 0,1 si la 3 (1,9%) — 0,2-
0,/4.

Indicii acuitatii vizuale la pacientii inclusi in studiu sunt prezentate in figura 2.1.

Pacientii tratati conservativ Pacientii tratati chirurgical

0, 4%

2%
5% 6%
6% 8%
52% 50%
35%
32%

IEI < 0,01 ®0,02-0,04 O 0,05-0,07 O 0,08-0,1 ®0,2-0,4 |

Figura 2.1. Ponderea acuitatii vizuale la pacientii inclusi 1n studiu

in dependenta de tratamentul aplicat.
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Diagnosticul de ulcer cornean a fost stabilit in baza tabloului clinic caracteristic: sindrom
cornean pronuntat, injectare mixta a globului ocular, necroza cu formarea unui defect tisular
cornean cu infiltratie marginala de diferite dimensiuni si profunzime confirmat prin vopsirea cu
fluoresceina.

Diagnosticul de cheratoiridociclitd s-a stabilit in baza acuzelor pacientilor la dureri,
lacrimatie, fotofobie, diminuarea acuitdfii vizuale si prezentei urmatoarelor semne clinice:
hiperemia si edemul stromei irisului, depuneri de fibrind pe acesta, reactie exsudativa de diferit
grad in camera anterioara a ochiului si in corpul vitros, prezenta precipitatelor pe cornee si
cristalin, a sinechiilor posterioare si defectelor stromale corneene.

Cheratitele herpetice se caracterizau prin lacrimare abundenta, fotofobie, diminuare brusca
a vederii, sensibilitate corneana redusa si fenomene dureroase. Majoritatea cazurilor aveau
caracter recidivant. S-a depistat infiltratia straturilor corneene si ulcerare ulterioara.

Indicii microcirculatiei au fost studiati cu ajutorul metodei LASER dopplero-fluometrice la
aparatul LAKK-01 (HIIIL, «JIABMA», Federatia Rusi). Inregistrarea dopplerogramei se efectua
pe pielea suprafetei externe a antebratului stang in apropierea articulatiei radiocarpiene (zona
Zaharin-Ghed). Prin metode analitice computerizate s-au determinat indicii microcirculatiei si ai
analizei spectrale a parametrilor amplitudei si frecventei ondulatiilor fluxului sanguin bazal.

Pentru aprecierea eficacitatii clinice a tratamentului admnistrat am utilizat formula

criteriului de eficacitate clinica (2.1).

a+2b+3c
a+b+c+d

CE = (2.1)

unde: CE — criteriul de eficacitate clinica;
a —numarul de bolnavi cu expresivitatea simptomului de 1 punct;
b — numarul de bolnavi cu expresivitatea simptomului de 2 puncte;
¢ —numarul de bolnavi cu expresivitatea simptomului de 3 puncte;
d — numarul de bolnavi fara manifestari simptomatice.
2.4. Metode de laborator.

Metodele de diagnostic de laborator s-au utilizat cu scop de observare in dinamica si de
apreciere obiectivd a intensitatii simptomelor clinice la bolnavii cu ulcere corneene. Pentru a
evalua eficienta preparatelor medicamentoase se efectuau examindrile biochimice si clinice
generale.

Concentratia proteinei-C reactive a fost determinata prin metoda latex-test aglutinare cu

utilizarea slide-cartelelor pentru testarea probelor si a setului de reactive DAC - Spectro Med.

S.R.L. Seromucoidul si acidul sialic au fost apreciate conform metodelor standard.
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Pentru a evalua intensitatea peroxidarii lipidice (POL) si activitatea sistemului antioxidant
(SAO), au fost determinate: activitatea antioxidanta totala (AAT), activitatea catalazei (CAT) si a
superoxiddismutazei (SOD). Intensitatea POL a fost estimata prin continutul in sénge al
dialdehidei malonice (DAM).

Determinarea activitatii catalazei (CAT) se bazeaza pe proprietatea enzimei de a cataliza
reactia de scindare a moleculei de H,O> in H2O si Oz. La addugarea molibdatulul de amoniu in
amestecul de reactie acesta formeaza cu H2O2 un compus colorat in galben. In procesul reactiei
enzimatice pe masura descompunerii H2O2 are loc decolorarea amestecului de reactie. Gradul
decolorarii Intr-o anumita perioada de timp coreleaza cu activitatea fermentului si poate fi
estimat spectrofotometric [60].

Succesiune operationala:

In microcuvele fotometrice ale analizorului biochimic "FP-901", Finlanda, se masoari 0,02
ml material de cercetat (ser sanguin diluat de 10 ori, masa eritrocitara diluata de 100 ori ), se
suplimenteazd 0,68 ml solutie de 0,03% H20,. In probele de control in loc de H20; se adauga
aceiasi cantitate de apa distilata. Paralel se pregateste o proba de referinta, care contine numai
H20: si apa distilata. Probele se incubeaza strict 10 min la 37°C, apoi se adauga 0,3 ml solutie
de 4% molibdat de amoniu, se agita si se masoara densitatea optica la 410 nm contra controlului.
Se calculeaza diferenta intre densitatea optici a probei de referinta si celei experimentale.
Calcularea activitatii enzimatice se efectueaza utilizand curba de calibrare si se exprima in pmol
pe sla 1 g de tesut (umol/s-g) sau in umol pe s la 1 | ser (umol/s-1).

Activitatea superoxiddismutazei (SOD) a fost estimata prin metoda colorimetrica [60].

Principiul metodei constd in inhibitia reducerii sarii de tetrazolium nitroblue (NBT) in
sistemul ce contine fenazinmetasulfat (FMS) si NADH* sub actiunea SOD. In urma reducerii
NBT se formeaza nitroformazanul de culoare albastra, intensitatea careia este proportionald cu
cantitatea de NBT redus. Gradul de inhibitie a acestui proces depinde de activitatea enzimei.

Succesiune operationald:

Prelucrarea preliminara a eritrocitelor. Eritrocitele sunt spalate cu solutie fiziologica (0,9%
NacCl) prin centrifugari repetate. Apoi, la 0,1 ml eritrocite, anterior hemolizate si diluate de 10 ori
cu solutie-tampon Tris-HC1 0,005 M (pH 7.,4), se adauga 0,025 ml etanol si 0,015 ml cloroform
(sau 0,04 ml amestec etanol:cloroform 5:3). Se amestecd minutios si se centifugheaza 7 min la
3000 tur/min. Apoi, in microcuvele fotometrice ale analizorului biochimic "FP-901" se masoara
0,02 ml supernatant incolor si transparent, se suplimenteaza 0,4 ml mediu de incubatie, compus
din 0,033 mmol EDTA, 0,41 mmol tetrazolium nitroblue (NBT), 0,01 mmol FMS 1in solutie-
tampon fosfat 0,1 M cu pH 7,8. Se masoara densitatea optica initiald Eo la 540 nm. Reactia de

reducere a NTB se initiaza prin adaugarea a 0,05 ml solutie 0,8 mmol NADH». Mediul de reactie
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se incubeaza timp de 5 min la t=37°C. Dupa expirarea timpului fixat se inregistreaza densitatea
optica (E1). Se determina diferenta intre valorile densitatii optice inregistrate la prima si la cea
de-a doua masurare (AEexp = E1 - Eo). Cu proba martor se opereaza in mod similar, insa ea nu
contine materialul biologic, deci este lipsitd de enzima si aici nu are loc inhibitia procesului de
reducere a NTB. Activitatea enzimei se determind 1n baza curbei de calibrare si se exprima in
nmol pe s la 1 g de Hb (nmol/s-g Hb).

Determinarea produsului final al peroxidarii lipidelor - dialdehidei malonice (DAM) se
bazeaza pe proprietatea acesteia de a forma cu acidul tiobarbituric un complex trimetinic (CT)
colorat, intensitatea caruia este direct proportionala cu concentratia DAM in proba cercetata [60].

Succesiune operationala:

Intr-o eprubetd de centrifugare se introduc succesiv 0,2 ml ser sanguin, 1,0 ml solutie de
acid tiobarbituric (ATB) 0,7% si 1,5 ml 1% solutie H3POs .Continutul eprubetei se agitd, se
astupd cu un dop de sticla si se introduce in baia de apa clocotitd pe 60 min. Ulterior proba se
raceste sub un jet de apa rece, se adauga 3 ml butanol pentru extractia CT, se agita riguros si se
centrifugheazd 7 min la 3000 tir/min. Se mdsoard absorbtia fazei organice la 535 nm la
spectrofotometru SF-46. Calculul se efectueaza reesind din coeficientul molar de extinctie al
DAM - 1,56 10° mol-cm™.

Nivelul ceruloplasminei serice a fost apreciat prin metoda colorimetrica [60].

Principiul metodei se bazeaza pe faptul, ca ceruloplasmina, posedand proprietati oxidative,
catalizeaza reactia de oxidare a p-fenilendiaminei. In rezultatul reactiei se formeaza compusi de
culoare albastra-violeta. Intensitatea coloratiei coreleaza cu activitatea enzimei si se estimeaza
spectrofotometric.

Succesiune operationald:

In microcuvele fotometrice ale analizorului biochimic "FP-901" se misoara 0,01 ml
material de cercetat (ser sanguin), se suplimenteaza 0,55 ml solutie-tampon acetat, pH 5,5 si 0,1
ml solutie de 0,5% p-fenilendiamina. Probele de control se pregatesc in mod similar, insd la
ele Tnainte de incubatie se adaugd 0,2 ml solutie de 3% de NaF. Probele se incubeaza 60 min la
37°C, apoi in probele experimentale se adauga 0,2 ml solutie 3% NaF, se agitd minutios si
toate probele se incubeza 30 min la 4°C. Se masoara densitatea optica la 530 nm contra
controlului. Calcularea cantitatii de ceruloplasmina se efectueaza utilizdnd curba de calibrare si
se exprima in miligrame la 1 | de ser (mg/l)

Determinarea tripsinei se bazeaza pe reactia de scindare a substratului sintetic incolor - N-

a-benzoil arginind-p-nitroanilida (BAPNA) cu eliberarea p-nitroanilinei care are o culoare
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galbend. Intensitatea coloratiei galbene coreleaza cu activitatea enzimei §i se estimeaza
spectrofotometric [125, 263].

Succesiune operationala:

In microcuvele fotometrice ale analizorului biochimic "FP-901" se misoard 0,025 ml
material de cercetat (ser sanguin), se suplimenteaza 0,025 ml solutie 0,9% NaCl si 0,4 ml solutie
de 0,02% BAPNA. Microcuvele se agita si se incubeaza 60 min la 37°C. Dupa terminarea
incubatiei pentru stoparea reactiei se adauga 0,05 ml solutie 0,5 M acid clorhidric si se agita.
Se inregistreaza densitatea opticd a mediului de reactie la 410 nm fatd de proba martor, care este
pregatit in mod similar ca si proba de cercetat, acidularea mediului fiind insa produsa pana la
incubatie. Calcularea activitatii enzimei se efectueaza reesind din curba de calibrare, construita in
baza unor dilutii succesive ai solutiei standard de p-nitroanilind si se exprima in nmol pe s la 1 1
ser (nmol/sI).

Cuantificarea citokinelor proinflamatorii (IL-1g, IL-8, TNFa) in sangele venos a fost
efectuata prin metoda ELISA [125], folosind sistemele de test-diagnostic ale Companiei
I [poTenHOBBIN KOHTYD” §1 ,,L{luTokun” (Sankt Petersburg), prin metoda descrisa de producator.

Pentru referinta, indicii dati au fost examinati la 10 persoane conditionat sanatoase.
Concentratiile citokinelor la persoanele conditionat sanatoase au fost: 1L-1 — 21,8 + 2,4 pg/ml,
TNFa —14,9 + 2,7 pg/ml; IL-8 — 72,8 £ 5,2 pg/ml.

In calitate de material pentru studiul imunititii celuare a servit sangele periferic.
Componenta celulara a imunitatii a fost apreciata prin numarul total al T-limfocitelor (CD3+), al
subpopulatiilor acestora — T-helperi/inductori (CD4+) si T-supresori/killeri (CD8+), B-
limfocitelor (CD22+), celulelor-NK (CD16+), valoarea indicelui imunoreglator (CD4+/CD8+)

Spectrul limfocitar a fost studiat prin metoda luminescent-serologica. Aceasta metoda
constd in aprecierea imunoglobulinelor specifice de suprafata. Pentru efectuarea acestei metode
este necesar de separat limfocitele din sange. Suspenzia de limfocite vii se amesteca cu
conjugantiii anticorpilor cdtre imunoglobulinele de suprafata si fluorocrom si se incubeaza timp
de 20-30 de minute, dupa care se numara celulele fluorescente sub microscop [244].

Componenta umorald a sistemului imun a fost caracterizatd prin valorile serice ale
imunoglobulinelor (Ig) claselor A, M si G. Indicii imunitatii totale au fost studiati pana si dupa 7
si 14 zile de tratament [125].

Pentru aprecierea eficacitatii locale a tratamentului la pacientii examinati s-a studiat
numarul celulelor imuno-competente, activitatea fagocitara a neutrofilelor (indicele fagocitar —
IF) in lavajele oculare, nivelul imunoglobulinei A (sIgA) secretorii in secretul ulceros. Indicii
dati au fost studiati initial, la a 7-a si la al4-a zile de tratament conservativ sau postoperator [60,

125].
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Pentru aprecierea agentului patogen s-a efectuat examenul bacteriologic cu studierea

cantitativa si calitativa a microflorei din frotiul conjunctival la inceputul tratamentului.

2.5. Design-ul studiului.

Pentru stabilirea etiologiei, patogenezei si a influentei diferitor scheme de tratament
conservativ si chirurgical asupra evolutiei patologiei cei 153 de pacienti inclusi in studiu au fost
repartizati in 3 loturi care au efectuat tratament conservativ si in 2 loturi care au efectuat
tratament chirurgical.

Design-ul studiului este prezentat in fig. 2.2.

Total
n =153

e

<otul de baza n = 22

<otul martor n = 12
<otul de bazin =21
N Tratament

standard si Bio-R
<_otul martor n = 13

Tratament <otul de bazin =20

standard si ozon +

Bio-R
<otul martor n = 12

Figura 2.2. Design-ul studiului.

N Tratament
standard si ozon
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Pacientii care au efectuat tratament conservativ au fost divizati in loturi de baza, care
aditional la tratamentul standard administrau solutie ozonatd, Bio-R sau combinatia solutie
ozonata + Bio-R, si in loturi martor care administrau doar tratamentul standard.

Tratamentul standard al ulcerului cornean constituia din administrarea locala si/sau
sistemica a preparatelor antibacteriene, antiinflamatoare si desensibilizante, cat si preparate
dezintoxicante si regeneratorii.

Ozonul medicinal se administra sub forma de solutie fiziologicd ozonatad cu concentratia
ozonului 2-4 mg/1. Solutia ozonata s-a administrat in 7 cure de infuzii intravenoase a cate 500 ml
si in injectii subconjunctivale a cate 1 ml o data in zi pe parcursul perioadei de tratament.

Preparatul Bio-R se obtine prin tehnologii originale de sintezd orientata, extragere
succesiva, fractionare si purificare a principiilor bioactive din biomasa algei cianofite Spirulina
platensis (Nordst) Geitl. Bio-R reprezinta un remediu cu proprietati citoprotectoare, regenerante,
ce stabilizeazd membranele lisosomale si celulare. Aminoacizii, microelementele (Mn, Fe, Zn,
Cu, Se, Cr) si oligopeptidele, care intra iIn componenta sa, stimuleaza procesele de regenerare ale
tesuturilor si influenteaza pozitiv imunitatea celulara si umorala.

Preparatul Bio-R era administrat sub forma de solutie de 0,5%, combinat cu colir de
antibiotic de 5-6 ori pe zi pe durata tratamentului, in paralel s-au administrat injectii
subconjunctivale de 1 ml timp de 1 saptamana.

Toti pacientii din loturile martor administrau doar tratamentul de baza.

In dependenti de metoda chirurgicala aplicati, bolnavii au fost repartizati in 2 loturi:

e lotul I (33 bolnavi — 33 ochi) a inclus pacienti care au efectuat acoperire simpla
unistratificatd a corneei cu membrana amniotica liofilizata, acoperitd ulterior cu lentila de
contact moale;

e lotul Il (20 bolnavi — 20 ochi) — pacienti care au beneficiat de acoperire cu membrana
amniotica liofilizata pliata.

Indicatii pentru AMAP a corneei:

e lipsa efectului pozitiv de la terapia conservativd pe parcursul a 3 zile de la debutul
tratamentului in stationar;

e progresarea procesului patologic in cornee cu afectarea totala ulterioara a acesteia;

e ulcere persistente care servesc drept poarta de intrare pentru infectia secundara care, la randul
ei, poate fi cauza pierderii ochiului;

¢ lipsa materialului transplantologic pentru cheratoplastia penetranta;

e cazuri, cand nu este posibila interventie chirurgicala majora,

e transplant cornean transparent cu defect epitelial persistent.
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Contraindicatie pentru AMAP a corneei: perforatia ulcerului cornean.

Tehnica acoperirii simple a corneei cu membrana amniotica.

Din membrana amniotica liofilizatd s-a modelat un lambou din MA de marimea corneei,
care s-a aplicat pe defectul cornean cu stratul epitelial in sus si se fixa prin 4 suturi de nailon 10-
00 de conjunctiva si episclera paralimbal, cu acoperire ulterioara cu lentila de contact moale (fig.
2.4).
Biotransplantul se lasa pe o perioada de 10 zile, dupa care se inlatura si se urmarea procesul de

recuperare.

Tehnica acoperirii corneei cu membrana amniotica pliata.

Ulcerul cornean se curata paleativ de mase necrotice si fibrina prin badijonarea cu betadina.
Se modeleaza un lambou de MA dupd marimea defectului cornean si se aplicd cu partea
epiteliala in sus cu fixare ulterioara a MA de cornee cu suturi separate 10-00, acestea fiind
dispuse la 2 mm distanta (fig. 2.5). Pana la aplicarea ultimei suturi in ulcer se introduceau cu
ajutorul spatulei un lambou de MA dublu pliata pregatita provizoriu. Se aplica ultima sutura.
Deasupra se acopera cu un lambou de MA, marimea caruia varia in dependenta de starea corneei,

care se fixa cu suturi separate sau surjet cu nailon 10-00.

2.6. Metodele de prelucrare statistica.

Toate datele sunt prezentate ca M+m.

Veridicitatea diferentelor dintre indicii cantitativi omonimi 1n cadrul lotului a fost
determinatd folosind criteriile par t-Student si Wilcoxon. Pentru evaluarea diferentelor de
performanta in cadrul lotului, a fost folosit testul ANOVA. Diferentele au fost considerate
statistic veridice pentru p<0,05. Prelucrarea statistica a fost efectuatd cu ajutorul pachetului de

programe ,,Statistica for Windows, Release 6.0 StatSoft, Inc.”.
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Figura 2.3. Ambalajul membranei amniotice liofilizate.



1 — corneea,; 5 — membrana amniotica;

2 — camera anterioara; 6 — suturile;
3 —sclera; 7 — lentila de contact.

4 — defectul ulceros;

Figura 2.4. Schema acoperirii simple cu membrana amniotica a ulcerului cornean.

1 —corneea; 4 —lamboul dublu pliat de membrana amniotica;
2 — camera anterioara; 5 —suturile;
3 — defectul ulceros; 6 — lambou din membrana amniotica.

Figura 2.5. Schema acoperirii MA pliata a ulcerului cornean.
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3. EFICACITATEA DIFERITOR SCHEME DE TRATAMENT CONSERVATIV
AL PACIENTILOR CU ULCER CORNEAN

O abordare noua in tratamentul ulcerelor corneene este tratamentul intensiv cu utilizarea
preparatelor antibacteriene, antiinflamatoare, desensibilizante, cat si a preparatelor care
amelioreaza trofica si regenerarea. Pentru obtinerea unui rezultat terapeutic satisfacator este
necesar de a introduce in schema de tratament nu numai preparate cu actiune etiopatogenetica,
care actioneaza asupra factorului etiologic al bolii si a proceselor inflamatoare corneene, dar si
cele care actioneaza asupra sanatatii generale a organismului in scopul mentinerii §i potentarii
sistemului imun.

La 100 de bolnavi cu ulcer cornean (barbati — 50, femei — 50) a fost studiata dinamica
procesului inflamator, a dimensiunilor defectului ulceros si a rezultatelor diferitelor scheme
terapeutice propuse. Din numarul total de bolnavi, la 60 (60 %) procesul patologic a avut
evolutie moderata, iar la 40 (40 %) — evolutie severa. in rezultatul randomizrii, cei 100 pacienti
au fost repartizati in 3 loturi: I lot (n=34), dintre care 22 pacienti (lotul de baza) administrau
solutie fiziologica ozonata suplimentar la tratamentul de baza, lotul martor (n=12) — doar
tratament de baza; lotul Il (n=34): lotul de baza (n=21) — administra preparatul adaptogen Bio-R
suplimentar la tratamentul de baza, lotul martor (n=13) — doar tratament de baza; lotul 111 (n=32):
lotul de baza (n=20) — administra combinatia solutiei ozonate asociata cu Bio-R suplimentar la
tratamentul standard, lotul martor (n=12) — tratament de baza. Loturile de pacienti au fost

comparabile conform varstei si sexului.

3.1. Dinamica simptomelor clinice, a procesului inflamator si a dimensiunilor defectului
ulceros sub influenta tratamentului suplimentat cu solutie ozonata.

In studiu au fost inclusi 34 de bolnavi (34 de ochi) cu ulcer cornean (18 barbati, 16 femei),
cu varsta medie de 56,4 + 2,8 ani.

Bolnavii cu ulcere corneene au format 2 loturi comparabile. Lotul de baza a inclus 22 de
pacienti (22 de ochi) care, suplimentar la tratamentul de baza, au administrat solutie fiziologica
ozonatd cu concentratia ozonului 2-4 mg/l. Solutia ozonata se administra intravenos de 2-3 ori pe
saptamand si in injectii subconjunctivale — 1 ml. Dintre pacientii acestui lot, la 12 (54,5%)
procesul patologic a avut evolutie moderata si la 10 (45,5%) — evolutie severa. Lotul martor a
inclus 12 pacienti (12 ochi) cu ulcer cornean care au primit doar farmacoterapia traditionala.
Dintre acestia, la 7 (58,3%) procesul patologic avea evolutie severa, la 5 (41,7%) pacienti —

severitate medie. Ulcerele corneene au avut etiologie diversa: traumatica — 32,4%, herpetica —
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20,6%, interventie chirurgicala — 17,6%, lentile de contact — 14,7%, iar in 14,7% din cazuri
factorul patogenetic al ulcerelor corneene nu a putut fi stabilit.

Rezultatele examenului bacteriologic al florei din sacul conjunctival al pacientilor cu ulcer
cornean sunt prezentate in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Caracterul microflorei in sacul conjunctival al bolnavilor cu ulcer cornean.

Lotul de pacienti
Microflora
De baza (n =22) Martor (n = 12)

Patogena: abs. 7 4

% 31,8 33,3
Conditionat-patogena: abs. 9 5

% 40,9 41,7
Mixta: abs. 1 1

% 4,6 8,3
Lipsa cresterii: abs. 5 2

% 22,7 16,7

Datele prezentate in tabelul 3.1 indica faptul ca in loturile de baza si de control flora
patogena s-a depistat intr-un numar de cazuri practic identic. In structura florei patogene cea mai
mare parte o constituiau Staph. aureus — la 50,0% dintre pacientii lotului de baza si la 41,7%
dintre pacientii lotului martor, si Str.viridans — la 27,3% si 25,0%, respectiv. in celelalte cazuri
flora a fost destul de variata: Corinebacterium — la 9,1%, Cl. Pneumoniae — la 9,1%, E.faecium —
la 4,5% dintre pacientii din lotul de bazi. In lotul martor s-au depistat: Corinebacterium — la
8,3%, Cl.Pneumoniae — la 16,6%, E.faecium — la 8,3% dintre bolnavi. Dintre microorganismele
conditionat-patogene s-au depistat: Staph. epidermidis — in 63,6% din cazuri din lotul de baza si
in 66,6% din cazuri din lotul martor, E. coli —1n 22,7% si 25% din cazuri, respectiv, Pr. vulgaris
—1n 9,1% si 8,3% din cazuri, respectiv. Este necesar de accentuat ca cresterea florei nu a fost
depistata in 22,7% din cazurile din lotul de baza si la 16,7% dintre bolnavii din lotul martor.

Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul spitalizarii, a fost practic identic la
pacientii din ambele loturi incluse in studiu, fard diferente majore, fiind prezente sindromul
cornean pronuntat, infiltratul stromal cu ulcer inconjurat de edem cornean si reactie inflamatorie
moderata sau severa in camera anterioara. La majoritatea bolnavilor (26 ochi, 76,4%) ulcerele au
fost situate in centrul corneei sau paracentral pe 2/3 din suprafata ei. Marginile ulcerelor erau
infiltrate sau edematiate, dimensiunile zonei infiltrate variau intre 2 si 6 mm. Dimensiunea medie
a ulcerelor corneene constituia 4,2 + 2,1 mm.

Schemele de tratament utilizate in loturile de baza si martor au avut efect pozitiv asupra
sindroamelor clinice, insa intensitatea si durata acestora a fost diferitd in dependenta de

tratamentul efectuat. Includerea solutiei ozonate in 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 cand
tratamentul de baza — ziua a 8,7 + 0,16, diferentele intre indici fiind statistic veridice.

Asocierea administrarii solutiei ozonate la tratamentul complex al pacientilor cu ulcer
cornean a influenfat pozitiv acuitatea vizuald. Astfel, pana la inceperea studiului, acuitatea
vizuala a pacientilor din lotul de baza a fost in medie 0,02 + 0,01, in lotul martor — 0,03 + 0,01.
La finele tratamentului, acuitatea vizuald a pacientilor din lotul de baza a atins media de 0,25 +
0,01, pe cand a celor din lotul martor — doar 0,09 + 0,01 (fig. 3.1). In acelasi timp, cresterea
acuitatii vizuale pana la 0,5-0,7 s-a inregistrat in 45,4% din cazuri (10 pacienti) din lotul de baza

si numai in 16,7% (2 pacienti) din cazuri din lotul martor.

Lotul de baza
10(45,4%)
05-0.7 ff 0 0,5:0,7 kaaShhh AN S S Y
0,2:0,4 ) 1(4.5%) 0,2-0,4 PANAMAMN AN 8(36,5%)
0,08-0,1 %P 1(4.5%) 0,08-0,1 kD 2(9.1%)

0,05-0,07 [ 1(4.5%)

0,02-0,04 [ 1(4,5%)

<0,01

Initial Dupa tratament

Lotul martor

0507 0,5-0,7 [ffefffrl) 2(16,7%)
0,2-0,4 1(8,3%) 0,2-0,4 FZZA) 1(8.3%) 6(50%)
0,08-0,1 [#f) 1(8.3%) 00801 Wl d sl d LA

)2 (16.7%)

0,02-0,04 ¥4

0,05-0,07 1(8,3%) 0,05-0,07

77777777 >

0,02-0,04 1(8,3%)

< 0,01 [#F o o aF ] <0,01
Initial Dupa tratament
Figura 3.1. Acuitatea vizuala la finele tratamentului.
Pe fundalul tratamentului administrat, disparitia simptomelor inflamatiei, a sindromului

cornean si a sindromului dolor au avut loc mai rapid de 1,9; 1,6 si 1,5 ori in lotul de baza decat

in lotul martor unde s-a administrat doar terapia de baza.
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Evolutia semnelor clinice ale ulcerului cornean in dependenta de terapia administrata este
prezentata in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Indicii eficacitatii clinice pe perioada tratamentului.

semnul clinic Lotul de pacienti
De bazd (n =22) Martor (n = 12)
Epitelizarea corneei, zile: inceputul 3,5+ 0,14%** 5,7+0,18
finisarea 5,9 £0,]13%** 11,8 +0,17
Resorbtia infiltrarii, zile: inceputul 3,0£0,15%** 5,0+£0,13
finisarea 5,4 £0,]13%** 92+0,14
Resorbtia hipopionului, zile: inceputul 1,8 £0,16%** 3,5+0,15
finisarea 3,5+0,]15%** 6,1 £0,15
Diminuarea inflamatiei, zile 8,0+ 0,16%*** 15,1 +£0,14

Nota: *** - p < 0,001 — diferenta statistica intre datele loturilor de baza si martor.

Analiza comparativa a rezultatelor (tab. 3.2) aratad ca tratamentul complex al bolnavilor cu
ulcer cornean suplimentat cu solutie ozonata este semnificativ mai eficient in comparatie cu cel
de baza. Datele prezentate in tabel arata ca disparitia edemului perifocal si a infiltrarii stromei s-
a produs la ziua 5,4 = 0,13 (p < 0,001) in lotul de baza, in timp ce la pacientii din lotul martor
acelasi indice a fost de 9,2 £+ 0,14 zile. Epitelizarea completa a defectului cornean a avut loc de 2
ori mai rapid la pacientii din lotul de baza (ziua 5,9 + 0,13; p < 0,001) in comparatie cu lotul
martor (ziua 11,8 = 0,17). Resorbtia hipopionului de asemenea s-a accelerat de 1,7 ori sub
influenta ozonului, finisandu-se dupa 3,5 + 0,15 (p < 0,001) zile, pe cand in lotul care a
administrat terapia de baza procesul dat a finisat peste 6,1 + 0,15 zile. Perioada de curatare a
ulcerului de mase necrotice a fost de 2,1 (p < 0,05) ori mai scurta decat in lotul martor.

Drept consecintd a tratamentului aplicat cu includerea solutiei ozonate a fost obtinut efect
clinic pozitiv in 91% din cazuri, iar la 2 (9%) pacient s-a dezvoltat descemetocel, aceasta fiind
unica complicatie inregistrata la pacientii din lotul dat. In lotul martor efectul pozitiv s-a obtinut
in 58,3% din cazuri, iar celelalte cazuri s-au complicat cu descemetocel la 2 (16,7%) pacienti, iar
la altii 2 (16,7%) a avut loc perforarea corneei si la 1 (8,3%) — endoftalmita, care au necesitat

interventii chirurgicale de urgenta (conjunctivoplastie, amnionoplastie, blefarorafie) (fig. 3.2).

Lotul de baza
9,0%

Lotul martor

41,7%

58,3%

91,0%
|IEfect pozitiv @ Complicatii |

|IEfect pozitiv B Complicatii |

Figura 3.2. Eficacitatea clinica a diferitelor scheme de tratament.
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Astfel, trebuie de mentionat cd includerea solufiei ozonate 1n tratamentul complex al
pacientilor cu ulcere corneene a determinat reducerea numarului de complicatii grave de 5 ori In
comparatie cu utilizarea doar a terapiei de baza.

in sechelele ulcerului cornean opacifierea corneei a fost mai intensa in lotul martor in
comparatie cu lotul de baza. Plus la aceasta, la majoritatea pacientilor (13 persoane, 59,1%), care
au administrat tratamentul standard, opacifierea depasea limitele defectului cornean cu 1,5-2
mm.

Aditionarea solutiei ozonate la tratamentul de baza al ulcerului cornean a determinat
normalizarea mai rapida a marcherilor inflamatiei. Astfel, la finele tratamentului nivelul acidului
sialic In serul sanguin a diminuat de la 264,2 + 1,4 pana la 161,8 + 2,0 u.c. (p < 0,001), al
seromucoidului — de la 0,367 + 0,5 pana la 0,214 + 0,5 u.c. (p < 0,001), al fibrinogenului — de la
8,4 £ 0,10 pana la 6,3 = 0,14 g/l (p < 0,001). Catre ziua a 14-a de tratament, concentratia
proteinei-C reactive a scazut de la 12,1 £ 0,3 pana la 8,5 = 0,4 mcg/ml (p < 0,001), insd ramanea
de 1,4 ori mai mare in comparatie cu indicii normei (5,9 £+ 0,6 mcg/ml).

La bolnavii lotului martor, nivelul acidului sialic a diminuat de la 248,3+1,6 pana la
199,3+1,7 u.c. (p<0,001), al seromucoidului — de la 0,361+0,9 pana la 0,231+0,6 u.c. (p>0,1), al
fibrinogenului — de 1a 9,0+0,20 pana la 8,8+0,29 g/l (p>0,1); concentratia proteinei-C reactive a
diminuat de la 12,6+0,4 pana la 11,8+0,4 mcg/ml (p>0,1).

Rezultatele studiului efectuat demonstreaza ca ulcerele corneene au determinat majorarea
nivelelor de citokine proinflamatorii in serul sanguin al bolnavilor. Evolutia in dinamica a
concentratiei citokinelor sub influenta diferitor scheme de tratament este prezentata in tab. 3.3.

Tabelul 3.3. Dinamica indicilor citokinelor proinflamatorii pe perioada tratamentului.

Indice Lotul de pacienti
De bazad (n =22) Martor (n = 12)

IL-1p, pg/ml

initial 99,0+ 6,1 96,7 +5.9

dupa 7 zile 70,5 £ 3,8%** 83,0£6,2

dupa 14 zile 20,2 £ 3,6%** 48,1 £ 5,2%**
TNFo, pg/ml

initial 87,3+5,2 89,3+5,5

dupa 7 zile 60,1 £ 5,3%** 78,0 £ 4.5

dupa 14 zile 16,6 £ 4,2%** 35,2 + 5,0%**
IL-8, pg/ml

initial 113,1+£59 110,9+5,0

dupa 7 zile 78,5 £ 4,7%** 96,5 + 4,5%**

dupa 14 zile 34,2 £5,0%** 05,8 &£ 5,4%**

Nota: *** p < 0,001 — diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

Tratamentul efectuat in loturile studiate a manifestat influentd pozitiva asupra indicelor

citokinelor proinflamatorii, insd rezultatele obtinute In ambele loturi se deosebeau vadit. La
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bolnavii care au administrat tratamentul cu solutie 0zonata deja la ziua a 7-a datele obtinute au
fost diferite statistic veridic de datele initiale, fapt care nu s-a inregistrat in lotul martor. S-a
constatat (tab. 3.3) ca sub influenta terapiei suplimentate cu solutie ozonata a avut loc o regresie
mai evidenta a citokinelor proinflamatorii comparativ cu lotul martor: concentratia interleukinei-
15 (IL-1p) in ser s-a micsorat de la 99,0 £ 6,1 pana la 70,5 + 3,8 pg/ml (cu 28,7%, p <0,001) la a
7-a zi de tratament si de 4,9 ori la ziua a 14-a, atingand nivelul mediu de 20,2 + 3,6 pg/ml (p <
0,001). Factorul necrozei tumorale-a. (TNFa) s-a micsorat de la 87,3 = 5,2 pana la 60,1 + 5,3
pg/ml (cu 31,2%, p < 0,001) la ziua a 7-a si pana la 16,6 = 4,2 pg/ml la ziua a 14-a, fiind, insa,
mai mare in comparatie cu persoanele conditionat sianatoase (14,9 + 2,7 pg/ml). La finele
tratamentului cu solutie ozonata, nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micsorat de la 113,1 £ 5,9
pana la 34,2 + 5,0 pg/ml sau de 3,3 ori (p <0,001) in comparatie cu datele initiale.

La bolnavii din lotul martor, care administrau doar terapia de baza, de asemenea s-a
inregistrat micsorarea concentratiilor tuturor citokinelor proinflamatorii: IL-15 — de la 96,7 + 5,9
pana la 83,0 + 6,2 pg/ml (cu 14,2%, p > 0,1) la ziua a 7-a de tratament si pana la 48,1 + 5,2 pg/ml
(p <0,001) la ziua a 14-a, adica de 2 ori. Paralel, s-a inregistrat scdderea nivelului de activare a
TNFa la ziua a 7-a de la 89,3 = 5,5 pana la 78,0 + 4,5 pg/ml (cu 12,7%, p > 0, 1) si pana la 35,2
+ 5,0 pg/ml la ziua a 14-a de tratament, totodata fiind de 2,4 ori mai majorat comparativ cu
persoanele conditionat sanatoase (14,9 + 2,7 pg/ml). La finele tratamentului, la pacientii din lotul
martor concentratia IL-8 s-a micsorat de la 110,9 + 5,0 pana la 65,8 + 5,4 pg/ml sau de 1,7 ori (p
< 0,001) in comparatie cu datele initiale. Astfel, in lotul martor schimbarile indicilor au fost
statistic veridice doar la ziua a 14-a de tratament.

Terapia cu diferite scheme de tratament a influentat pozitiv dinamica indicilor peroxidarii
lipidice (DAM, AAT, SOD, catalaza). Dinamica acestora pe parcursul perioadei de studiu este
prezentata in tabelul 3.4.

Conform datelor prezentate in tabelul 3.4 tratamentul complex cu includerea solutiei
ozonate a determinat ameliorarea indicilor sistemului POL-SAO deja la ziua a7-a de tratament,
pe cand in lotul martor Tn aceastd perioada s-a observat doar tendintd spre ameliorarea acestora,
insa diferente statistic veridice fata de datele initiale nu au fost inregistrate. La ziua a 7-a de
tratament la bolnavii din lotul de bazd nivelul DAM s-a micsorat de la 6,384+0,11 pana la
5,90+0,12 nmol/ml (p<0,01), catre ziua a 14-a — pana la 4,87+0,09 nmol/ml (p<0,001), insa
continua sa fie de 1,4 ori mai mare in comparatie cu persoanele conditionat sanatoase (3,36+0,06
nmol/ml). Indicele AAT a crescut de la 46,4+0,7 pana la 49,3+0,9 % la ziua a 7-a si pana la
51,040,8 % (p<0,001) la ziua a 14-a de tratament. Terapia efectuata a influentat pozitiv nivelul si
dinamica SOD, care a crescut de la 0,61+0,01 pana la 0,784+0,02 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 7-

a si pana la 0,97+0,03 mcg/g Hb (p<0,001) la finele tratamentului. Activitatea catalazei s-a
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majorat de la 6,02+0,14 pana la 6,87+0,12 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 7-a de tratament si pana
la 7,01+0,09 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 14-a.
Tabelul 3.4. Dinamica indicilor stresului oxidativ pe perioada tratamentului.

Indicele Lotul de pacienti
De baza (n = 22) Martor (n = 12)

DAM, nmol/ml

initial 6,38+0,11 6,41+0,13

dupa 7 zile 5,90+0,12%* 6,12+0,14

dupa 14 zile 4,87+0,09%** 5,9140,12%**
AAT, %

initial 46,4+0,7 48,1+0,8

dupa 7 zile 49,34+0,9* 49,0+0,7

dupa 14 zile 51,0£0,8*** 50,2+0,9*
SOD, mcg/g Hb

initial 0,61+0,01 0,63+0,02

dupa 7 zile 0,78+0,02%** 0,70+0,03

dupa 14 zile 0,97+0,03*** 0,77+0,02%**
Catalaza, mcg/g Hb

initial 6,02+0,14 6,04+0,12

dupa 7 zile 6,87+0,12*** 6,33+0,13

dupa 14 zile 7,01+0,09*** 6,71+0,10%*

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

La bolnavii din lotul martor nivelul DAM s-a redus de la 6,41+0,13 pana la 6,12+0,14
nmol/ml catre ziua a 7-a de tratament, iar catre ziua a 14-a — pana la 5,91+0,12 nmol/ml
(p<0,001), AAT a crescut de la 48,1+0,8 pana la 49,0+0,7 % la ziua a 7-a si pana la 50,2+0,9 %
(p<0,05) la ziuva a 14-a de tratament. Terapia efectuatd a influentat pozitiv nivelul si dinamica
SOD, care a crescut de la 0,63+0,02 pana la 0,70+0,03 mcg/g Hb (p > 0,1) la ziua a 7-a §i pana la
0,77+0,02 mcg/g Hb (p<0,01) la finele perioadei terapeutice. Activitatea catalazei s-a majorat de
la 6,04+0,12 pana la 6,33+0,13 mcg/g Hb (p>0,1) la ziua a 7-a de tratament si pana la 6,71+0,10
mcg/g Hb (p<0,01) la ziua a 14-a.

A fost studiatd influenta solutiei ozonate si a tratamentului de baza asupra concentratiei
ceruloplasminei serice. Ambele scheme de tratament au avut efect benefic, insd datele obtinute
se deosebeau in dependenta de tratamentul aplicat. Indicii ceruloplasminei serice initiali, la a 7-a

si a 14-a zi de tratament sunt indicati in figura 3.3.
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Figura 3.3. Influenta solutiei ozonate si a tratamentului de baza asupra concentratiei
ceruloplasminei serice.
Administrarea solutiei ozonate a avut impact pozitiv asupra concentratiei tripsinei in serul
sanguin care a variat in dependentd de metoda utilizatd. Dinamica concentratiei tripsinei serice

este reprezentata in figura 3.4.
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Figura 3.4. Dinamica concentratiei tripsinei serice in perioada tratamentului.

Tratamentul cu solutie ozonatd a determinat reducerea concentratiei tripsinei serice de
1,6 ori in comparatie cu datele initiale, iar in cazul tratamentului de baza — de 1,2 ori.

La examinarea imunitatii sistemice la bolnavii cu ulcer cornean (tab. 3.5) s-a depistat
dereglarea homeostazei acestuia, ce s-a manifestat prin T-limfocitopenie (micsorarea numarului
de celule CD3+ de 1,4 ori), micsorarea numarului subpopulatiilor cu activitate supresiva (CD8+)
de 1,3 ori (p < 0,05), a subpopulatiilor CD16+, CD22+ si a indicelui CD4+/CD8+.

Dinamica indicilor imunitatii celulare sub influenta diferitor scheme de tratament este

prezentata in tabelul 3.5.
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Tabelul 3.5. Dinamica indicilor imunitatii celulare si umorale

sub influenta solutiei ozonate si a tratamentului de baza.

Lotul de pacienti
Indicii De baza (n=22) Martor (n=12)
initial a7-azi ald-azi initial a7-azi ald-azi

CD3+ % 439+24 51,7+ 1,8** |58,3+1,9*** 425+£23 474+1.8 51,8+ 1,7**

10%1 | 0,78+0,07 | 0,92+ 0,05** [1,13+0,06***| 0,80 + 0,09 0,95 + 0,05 1,01 +0,05*
CDA+ % 33,0+2,5 33,1+2,4 332+2.2 32,4+2,6 329+2,0 33,1+1,2

10%1 | 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

10%1 | 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- % 28,35 1,43 | 28,44+1,62 2851+1,75 | 27,44+1,29 | 27,45+ 1,53 27,46 = 1,67
ggif\f’ec'te 101 | 0,52+0,06 | 055+004 | 058+0,03 | 056+007 | 057+0,05 | 0580,03
CD22+ % 19,1+143 21,3+1,38 226+1,12 17,9+ 1,38 18,9+ 1,27 20,2+1,12

10%1 | 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+ 0,3 174+0,2 17,9+0,2 17,1+0,5 17,3+0,4 17,4+0,3

10%1 | 0,34+0,03 0,37 +0,04 0,44 + 0,02 0,37 +0,04 0,38 +0,04 0,39 +0,03

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

Tratamentul efectuat cu includerea solutiei ozonate a determinat majorarea, practic, a
tuturor indicilor imunitatii celulare si 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 % si CD16+ — cu 29,4 %. Nivelul activitatii subpopulatiei
T-limfocitelor si a celulelor CD22+ a fost superior aceluiasi indice la persoanele sanatoase, fapt
care, posibil, a fost determinat de activarea lor ,,mai rapidd” sub influenta solutiei fiziologice
ozonate. Rezultatele obtinute in lotul martor au fost si ele pozitive, insa diferentele dintre indicii
initiali si cei finali au fost nesemnificative.

Inainte de inceperea tratamentului s-au depistat schimbari in structura sistemului imun
umoral care s-au manifestat prin scaderea concentratiilor imuglobulinelor serice: IgG — de
1,7 ori, IgA —de 1,6 ori, IgM — de 1,7 ori, ceea ce marturiseste despre dezvoltarea insuficientei
imune secundare la acesti pacienti.

Valorile concentratiei initiale de imunoglobuline, la ziua a 7-a si a 14-a de tratament sunt
prezentate in tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Dinamica concentratiilor imunoglobulinelor

sub influenta solutiei ozonate si a tratamentului de baza.

indicii Lotul de baza (n = 22) Lotul martor (n = 12)
initial a7-azi al4-azi initial ar-azi a 14-a zi
19 G, g/l 10,7+0,09 [ 11,99+0,11* |13,8+0,12 104+0,10 |10,83+0,12% |11,8+0,13
Ig A, g/l 1,12+0,18 | 1,87 £0,14* 2,42+0,15 1,10+0,16 | 1,59+0,15% 2,12+0,14
lgM, g/l | 042+0,12 | 0,95+0,10% | 1,38+0,09 044+0,13 |0,78+0,11* 1,04+0,10

Nota: * p < 0,05 — diferenta statistica intre datele loturilor de baza si celui martor.
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La ziua a 7-a de tratament, concentratia IgA a fost cu 14,9 % mai mare in lotul care
suplimenta solutie ozonata la terapia de baza a ulcerelor corneene in comparatie cu lotul martor,
concentratia IgG — cu 9,7 %, iar nivelul IgM a fost cu 17,9 % mai mare decat in lotul martor.

Tratamentul efectuat a avut efect pozitiv asupra imunitatii umorale locale, insa terapia
suplimentata cu solufie ozonatd a avut impact favorabil mai pronuntat asupra dinamicii
concentratiei IgA secretorii (SIgA) in eliminarile din defectul ulceros. Datele inregistrate sunt

prezentate in figura 3.5.

g/l
0,6
0,41
0,21
De baza
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Initial Martor
Ziuaa7-a
ziua a 14-a

Figura 3.5. Dinamica sIgA in perioada tratamentului.

Tratamentul standard completat cu solutie ozonata a determinat majorarea concentratiei
sIgA in eliminarile ochiului afectat de la 0,259 + 0,002 pana la 0,523 + 0,003 (p<0,001) la ziua a
7-a a bolii si pani la 0,559 + 0,002 (p<0,001) la ziua a 14-a (fig. 3.5). in lotul de bolnavi care
administra doar tratamentul de baza acest indice a crescut pana la ziua a 7-a de la 0,261 + 0,003
pana la 0,291 + 0,005 (p<0,001) si pana la 0,384 = 0,004 (p<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 pana la 9,02+0,41 %, p<0,001) si a
numarului fagocitar (de la 70,46+1,21 pana la 81,32+1,14 %, p<0,001) unde s-a observat nu
numai multiplicarea numarului de neutrofile care fagocitau particulele antigenice, dar si
intensificarea proprietatilor digerative ale acestora. Paralel a avut loc intensificarea metabolizarii
de catre organism a complexelor imune circulante cu diminuarea ulterioard a concentratiei serice
a acestora (de la 79,8+0,84 péana la 65,4+0,62 u.c., p<0,001).

Sub influenta solutiei ozonate s-a Inregistrat majorarea veridica a indicelui microcirculatiei:
de la 4,28 + 0,30 pana la 5,41 £ 0,31 un. perf. (p < 0,001), cu pastrarea tendintei de majorare a
acestuia, cat si a coeficientului de variabilitate. In lotul de bolnavi care au administrat tratamentul
de baza indicele microcirculatiei s-a majorat de la 4,33 + 0,38 péana la 4,51 + 0,29 un. perf. (p >
0,1) si a fost inregistrata tendinta de majorare a coeficientului de variabilitate si a indicelui

microcirculatiei, insa datele au fost statistic neveridice.
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Terapia aplicatd a influentat pozitiv starea microcirculatiei sistemice. Astfel, la 80,0% si
20,0% din cazuri din loturile de baza si martor, respectiv, s-a inregistrat normalizarea completa a
tabloului microcirculatiei, procentajul dereglarilor microcirculatorii severe a diminuat de la
75,0% pana la 10,0% din cazuri si de la 70,0% pana la 50,0% din cazuri in loturile de baza si
martor, respectiv, iar partea dereglarilor microcirculatorii medii s-a majorat de la 10,0% pana la
45,0% in lotul de baza si de la 15,0% pana la 20,0% din cazuri in lotul martor. in pofida
ameliorarii semnificative a indicelui microcirculatiei conjunctivale in lotul care a administrat
solutia ozonata, de mentionat ca acesta ramanea mai pronuntat in raport cu persoanele
conditionat sanatoase (15,4 + 0,33 puncte).

Tratamentul administrat a determinat micgorarea perioadei de spitalizare a pacientilor din
lotul de baza cu 5,3 + 0,25 zile-pat, fapt de o importantda medico-sociala majora. Astfel, perioada
de spitalizare a pacientilor din lotul respectiv a constituit 9,8 £+ 0,2 zile-pat In comparatie cu 15,1

+ 0,3 zile-pat in lotul martor (p < 0,001).

3.2. Dinamica simptomelor clinice, a procesului inflamator si a dimensiunilor defectului
ulceros sub influenta tratamentului suplimentat cu preparatul Bio-R.

Cercetarile clinice s-au efectuat la 34 de bolnavi cu ulcer al corneei (barbati — 17, femei —
17) cu varsta medie de 57,3 + 3,0 ani, care au format 2 loturi randomizate. Lotul de baza a inclus
21 de bolnavi (21 ochi) cu ulcer cornean, la 8 (38,1%) dintre care procesul patologic avea
evolutie severd, la 13 (61,9%) — severitate medie. Adifional la terapia conservativa de bazd
(administrarea sistemica sau/si locald a preparatelor antibacteriene antiinflamatoare i
desensibilizante, cat si preparate dezintoxicante si de stimulare a regenerdrii) pacientii lotului
sudiat au administrat colir de antibiotic combinat cu sol. Bio-R 0,5% in sacul conjunctival de 5-6
ori pe zi pe durata tratamentului. Lotul martor a inclus 13 pacienti (13 ochi) cu ulcer cornean,
care au administrat doar farmacoterapia traditionald. Dintre acestia, la 5 pacienti (38,5%)
procesul patologic a avut evolutie severa, la 8 (61,5%) pacienti — evolutie de severitate medie.
Ulcerele corneene au avut etiologie diversa: traumatica — 35,3%, herpetica — 20,6%, interventie
chirurgicala — 14,7%, lentile de contact — 11,8%, iar in 17,6% din cazuri factorul patogenetic al
ulcerelor corneene nu a putut fi stabilit.

Rezultatele cercetarii microbiologice a frotiului conjunctival al pacientilor din ambele

loturi sunt prezentate in tab. 3.7.
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Tabelul 3.7. Caracterul microflorei in sacul conjunctival al bolnavilor cu ulcer cornean.

Lotul de pacienti
Microflora
De bazd (n=21) Martor (n = 13)

Patogena: abs. 6 4

% 28,6 30,7
Conditional-patogena: abs. 9 6

% 42,8 46,2
Mixta: abs. 2 1

% 9,5 7,7
Lipsa cresterii: abs. 4 2

% 19,1 15,4

Datele prezentate in tabel pun in evidenta faptul ca flora patogena s-a depistat in 28,6% din
cazuri din lotul de baza si in 30,7% din lotul martor, flora conditionat-patogena s-a depistat
practic in acelasi numar de cazuri in ambele loturi: 42,8 si 46,2%, respectiv. Flora mixta s-a
observat in 9,5% si 7,7% din cazuri, respectiv. Este necesar de accentuat ca cresterea florei nu a
fost depistata in 20,0% din cazurile din lotul de baza si in 15,0% din lotul martor.

In structura florei patogene dominau: Staph. aureus — la 47,6% dintre pacientii din lotul de
baza si la 46,2% din lotul martor, si Str.viridans — la 19,1% si 30,7%, respectiv. In celelalte
cazuri flora a fost destul de variata: Corinebacterium — in 9,5%, Cl. Pneumoniae — in 9,5% din
cazuri din lotul de baza; Corinebacterium — in 8,1%, Cl.Pneumoniae — in 7,7% in lotul martor.
Dintre microorganismele conditionat-patogene s-au depistat: Staph. epidermidis — in 38,1% din
cazuri in lotul de baza si in 30,7% din cazuri in lotul martor, E. coli — aproximativ in 20,0% din
cazuri din ambele loturi.

Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul spitalizarii, a fost fara diferente
majore la pacientii din ambele loturi incluse in studiu, fiind prezente sindromul cornean
pronuntat, infiltratul stromal cu ulcer, inconjurat de edem cornean si reactia inflamatorie
moderatd sau severd in camera anterioara a globului ocular.

Tratamentul efectuat a influentat benefic evolutia sindroamelor clinice la pacientii din
loturile de bazd si martor, intensitatea si durata lor fiind diferite in loturile studiate. Astfel,
terapia de bazd asociata cu preparatul Bio-R a determinat disparifia manifestarilor ulcerului
cornean: sindromul cornean a disparut la ziua a 6,0 + 0,19 de tratament, iar sub influenta doar a
tratamentului de baza — la ziua a 8,9 + 0,4. Diferentele dintre indicii ambelor loturi au fost
statistic veridice.

Includerea preparatului Bio-R in tratamentul complex al pacientilor cu ulcer cornean a
influentat pozitiv starea vederii. Astfel, pana la initierea studiului, acuitatea vizuald a pacientilor

din ambele loturi constituia iIn medie 0,03 = 0,01. La finele tratamentului acuitatea vizuala a
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pacientilor din lotul de baza a atins media 0,4 + 0,01, pe cand in lotul martor — doar 0,08 + 0,01

(fig. 3.6). In acelasi timp, cresterea acuitatii vizuale pana la 0,5 - 0,7 s-a inregistrat in 42,8% din

cazuri (9 persoane) din lotul de baza si in 7,7% (1 persoana) din cazurile din lotul martor.
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0,5-0,7
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Lotul martor

0,5-0,7

0,2-0,4 {2l 1(7,7%)
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Figura 3.6. Acuitatea vizuala la finele tratamentului.

Evolutia manifestarilor clinice ale procesului inflamator in ulcerul cornean de etiologie

bacteriana in dependentd de terapia administrata este prezentata in tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Indicii eficacitatii clinice in perioada tratamentului.

semnul clinic Lotul de pacienti
De baza (n=21) Martor (n = 13)
Epitelizarea corneei, zile: inceputul 3,7+£0,15%** 5,6 0,16
finisarea 6,2 £0,17%** 11,0+ 0,16
Resorbtia infiltrarii, zile: inceputul 2,9+ 0,16%** 5,1+0,17
finisarea 5,2+ 0,15%** 8,5+0,16
Resorbtia hipopionului, zile: inceputul 1,9 £0,17%** 3,8+0,17
finisarea 3,7+0,17%** 5,5+0,16
Rezolvarea inflamatiei, zile 8,2 £0,17*** 14,5+0,16

Nota: *** - p < 0,001 — diferenta statistica intre datele loturilor de baza si martor.
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Analiza comparativa a rezultatelor (tab. 3.8) arata ca tratamentul complex la bolnavii cu
ulcer cornean suplimentat cu Bio-R este semnificativ mai eficient in comparatie cu cel al
pacientilor din lotul martor. Astfel, perioada de curatare a ulcerului de mase necrotice a durat de
2 ori mai putin la pacientii care au administrat tratamentul complex cu Bio-R (p < 0,05), edemul
perifocal si infiltratia stromei au disparut in ziua a 5,2 + 0,15 la acesti bolnavi, pe cand la
pacientii din lotul martor acelasi indice s-a egalat cu 8,5 + 0,16 zile, (p < 0,001), fapt ce, la
randul sau, a favorizat epitelizarea completa mai rapida a defectului cornean la pacientii din lotul
de bazad in comparatie cu lotul martor (a 6,2 + 0,17 zi versus a 11,0 + 0,16 zi, p < 0,01).
Resorbtia hipopionului, de asemenea, s-a accelerat de 1,5 ori, finisand dupa 3,7 £ 0,17 zile, in
timp ce in lotul martor procesul respectiv a finisat peste 5,5 = 0,16 zile (p < 0,001). Pe fundalul
tratamentului administrat, diminuarea simptomelor inflamatiei a avut loc de 1,7 ori mai rapid la
pacientii din lotul de baza in comparatie cu pacientii din lotul de control (p < 0,05).

In rezultatul tratamentului aplicat cu includerea preparatului Bio-R a fost obtinut efect
clinic pozitiv in 90,5% din cazuri, iar in 9,5% (2 pacienti) ulcerul a progresat pana in
profunzimea corneei formand descematocel. Alte complicatii, ca perforarea corneei, endoftalmita
sau panoftalmita nu s-au depistat la acesti pacienti. In lotul martor efectul pozitiv s-a obtinut in
61,5% din cazuri si complicatii in 38,5% (descemetocel la 2 (15,4%) pacienti, 2 (15,4%) —
perforarea corneei si 1 (7,7%) — endoftalmita) situatii care au necesitat interventii chirurgicale de

urgenta (conjunctivoplastie, amnionoplastie, blefarorafie) (fig. 3.7).

Lotul de baza Lotul martor
9,5%

38,5%

61,59

90,5%
| B Efect pozitiv B Complicatii | | B Efect pozitiv B Complicatii |

Figura 3.7. Eficacitatea clinica a diferitelor scheme de tratament.

Astfel, de mentionat ca, in comparatie cu utilizarea doar a terapiei de baza, includerea
preparatului Bio-R in tratamentul complex al pacientilor cu ulcere corneene a determinat
reducerea de 2,5 ori a numarului de complicatii grave.

Ulcerul cornean a provocat opacifierea mai intensa a corneei in lotul de control decat in
lotul de baza. In afard de aceasta, la majoritatea pacientilor (10 persoane, 76,9%) din lotul de
control opacifierea corneei a depasit limitele defectului cornean cu 1,5-2 mm, pe cand in lotul de

baza acest fenomen nu s-a inregistrat.
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Aditionarea preparatului Bio-R la tratamentul de baza al ulcerului cornean a determinat
normalizarea mai rapidd a marcherilor sistemici ai inflamatiei. Astfel, la finele tratamentului
nivelul acidului sialic in serul sanguin a diminuat de la 278,2 £ 1,5 pana la 183,2 £ 1,8 u.c. (p <
0,001), al seromucoidului — de la 0,371 £ 0,3 pana la 0,218 £ 0,3 u.c. (p < 0,001), al
fibrinogenului — de la 8,1 + 0,13 pana la 6,1 £ 0,21 g/l (p < 0,001). Catre ziua a 14-a de
tratament, concentratia proteinei-C reactive a scazut de la 12,7 = 0,2 pana la 8,1 + 0,3 mcg/ml (p
<0,001), insa ramanea de 1,4 ori mai mare decat indicii normei (5,9 + 0,6 mcg/ml).

La bolnavii din lotul martor, nivelul acidului sialic a diminuat de la 277,1 + 1,3 péna la
191,3 £ 1,8 u.c. (p<0,001), al seromucoidului —de la 0,377 £ 0,5 pana la 0,231 + 0,7 u.c. (p>0,1),
al fibrinogenului — de la 8,8 + 0,21 pana la 8,6 £ 0,24 g/l (p>0,1); concentratia proteinei-C
reactive a diminuat de la 13,1 + 0,4 pana la 11,5 £+ 0,6 mcg/ml (p>0,1).

Procesul inflamator in ulcerele corneene s-a manifestat la nivel sistemic prin majorarea
concentratiilor de citokine proinflamatorii (IL-1g, TNFa, IL-8) in serul sanguin. Evolutia in
dinamica a concentratiei citokinelor este prezentata in tab. 3.9.

Tabelul 3.9. Indicii concentratiei citokinelor in dependenta de terapia administrata.

Indice Lotul de pacienti
De bazi (n=21) Martor (n = 13)

IL-1p, pg/ml

initial 99,4 +6,3 95,4+58

dupa 7 zile 76,3 £4,1%%* 82,8 6,1

dupa 14 zile 21,3 £5,8%** 49,4 £ 4,9%**
TNFo, pg/ml

initial 87,1 £4,3 88,5+ 5,6

dupa 7 zile 62,9 £ 5,4%%* 752 +4,8

dupi 14 zile 18,4 £ 5,1%*** 31,3 £ 5,3%**
IL-8, pg/ml

initial 1123+5.3 110,4+53

dupa 7 zile 81,9 + 4,9%** 96,8 £4,7

dupa 14 zile 45,7 + 6,0%** 70,8 £ 6,0%***

Nota: *** p < 0,001 — diferenta statistica comparativ cu datele initiale.

Astfel s-a constatat (tab. 3.9) ca sub influenta terapiei suplimentate cu Bio-R, concentratia
interleukinei-1p (IL-1p) in ser s-a micsorat de la 99,4 + 6,3 pana la 76,3 + 4,1 pg/ml (cu 23,2%,
p <0,001) la a 7-a zi de tratament, iar la a 14-a zi — de 4,7 ori, atingand nivelul mediu pe lot de
21,3+ 5,8 pg/ml (p < 0,001). In pofida micsoririi veridice a IL-1p, concentratia acestei citokine a
ramas In continuare majoratd in comparatie cu nivelul ei la persoanele conditionat sandtoase
(21,8 + 2,4 pg/ml). Simultan cu acest fapt s-a stabilit ca pe fundalul tratamentului cu Bio-R a
diminuat concentratia TNFa de la 87,1 = 4,3 pana la 62,9 + 5,4 pg/ml (cu 27,8%, p < 0,001) la
ziua a 7-a si pana la 18,4 £ 5,1 pg/ml la ziua a 14-a, fiind insa mai mare in comparatie cu indicii
acestuia la persoanele conditionat sandtoase (14,9 + 2,7 pg/ml). La finele tratamentului cu Bio-R
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nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micsorat de la 112,3 + 5,3 pana la 45,7 + 6,0 pg/ml sau de 2,5
ori (p <0,001) in comparatie cu datele initiale.

La bolnavii din lotul martor, care administrau doar terapia de baza, de asemenea, s-a
inregistrat micsorarea concentratiilor tuturor citokinelor proinflamatorii, insa mai pugin evident:
IL-1p a scazut de la 95,4 + 5,8 pana la 82,8 = 6,1 pg/ml (cu 13,2%, p > 0,1) la ziua a 7-a de
tratament si pand la 49,4 = 4,9 pg/ml (p <0,001) la ziua a 14-a, adica de 1,9 ori. Concomitent, s-
a Inregistrat scaderea nivelului concentratiei TNFa spre ziua a 7-a de la 88,5 = 5,6 pana la 75,2 +
4,8 pg/ml (cu 19,5%, p > 0,1) si pana la 31,3 = 5,3 pg/ml (p <0,001) la ziua a 14-a de tratament.
La finele studiului, la pacientii din lotul de control IL-8 s-a micsorat de la 110,4 £ 5,3 pana la
70,8 + 6,0 pg/ml sau de 1,5 ori (p <0,001) in comparatie cu datele initiale.

Terapia de baza si cea suplimentata cu preparatul Bio-R au influentat pozitiv dinamica
indicilor peroxidarii lipidice (DAM, AAT, SOD, catalaza). Dinamica acestora pe parcursul
perioadei de studiu este prezentata in tabelul 3.10.

Tabelul 3.10. Dinamica indicilor stresului oxidativ pe parcursul tratamentului.

Indicele Lotul de pacienti
De baza (n = 21) Martor (n = 13)

DAM, nmol/ml

initial 6,43+0,12 6,41+0,12

dupa 7 zile 5,95+0,11%* 6,13£0,11

dupa 14 zile 4,93£0,09%** 5,01£0,12%**
AAT, %

initial 45,5+0,6 48,1+0,8

dupa 7 zile 50,3+0,8%* 49,0+0,7

dupa 14 zile 52,840, 7%** 50,2+0,9
SOD, mcg/g Hb

initial 0,58+0,01 0,63+0,02

dupa 7 zile 0,89+0,02*** 0,70+0,04

dupa 14 zile 0,9540,02%*** 0,77+£0,02%**
Catalaza, mcg/g Hb

initial 5,98+0,14 6,08+0,12

dupa 7 zile 6,71+0,12*** 6,39+0,11

dupa 14 zile 7,15+0,09*** 6,71£0,10%**

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

Datele prezentate in tabelul 3.10 indicd faptul ca tratamentul complex cu includerea
preparatullui Bio-R a influentat pozitiv indicii sistemului POL-SAO care s-a manifestat prin
ameliorarea statistic veridica a acestora. Astfel, la ziua a 7-a de tratament la bolnavii din lotul de
baza nivelul DAM s-a micsorat de la 6,43+0,12 pana la 5,95+0,11 nmol/ml (p<0,01), catre ziua a
14-a — pana la 4,9340,09 nmol/ml (p<0,001), AAT a crescut de la 45,5+0,6 pana la 50,3+0,8 %
la ziua a 7-a si pana la 52,8+0,7 % (p<0,001) la ziua a 14-a de tratament. Activitatea catalazei s-a
majorat de la 5,98+0,14 pana la 6,71+0,12 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 7-a de tratament si pana
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la 7,15+0,09 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 14-a. Terapia efectuata a influentat pozitiv nivelul si
dinamica SOD, care a crescut de la 0,58+0,01 pana la 0,894+0,02 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 7-
a si pana la 0,95+0,02 mcg/g Hb (p<0,001) la finele tratamentului.

La bolnavii din lotul martor nivelul DAM s-a micsorat de la 6,41+0,12 péana la 6,13+0,11
(p > 0,1) nmol/ml catre ziua a 7-a de tratament, iar catre ziua a 14-a — pana la 5,01+0,12 nmol/ml
(p<0,001), AAT a crescut de la 48,1+0,8 pana la 49,0+0,7 % la ziua a 7-a si pana la 50,2+0,9 %
(p<0,001) la ziua a 14-a de tratament. Activitatea catalazei s-a majorat de la 6,08+0,12 pana la
6,39+0,11 mcg/g Hb (p>0,1) la ziua a 7-a de tratament si pana la 6,71+0,10 mcg/g Hb (p<0,01)
la ziua a 14-a. Terapia efectuata a influentat pozitiv nivelul si dinamica SOD, care a crescut de la
0,63+0,02 pana la 0,70+0,04 mcg/g Hb (p > 0,1) la ziua a 7-a si pana la 0,77+0,02 mcg/g Hb
(p<0,001) la finele perioadei terapeutice.

Preparatul Bio-R si tratamentul de bazd au avut impact favorabil asupra concentratiei
ceruloplasminei serice, insa datele obtinute se deosebeau esential in dependenta de tratamentul

aplicat. Datele initiale si cele de dupa aplicarea tratamentului sunt prezentate in figura 3.8.
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Figura 3.8. Dinamica concentratiei ceruloplasminei serice pe parcursul tratamentului.
Tratamentele aplicate in ambele loturi au influentat pozitiv concentratia tripsinei in serul
sanguin care, 1nsa, a variat iIn dependentd de schema utilizatd. Dinamica concentratiei tripsinei

serice este prezentata in figura 3.9.
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Figura 3.9. Dinamica concentratiei tripsinei serice pe parcursul tratamentului.
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Preparatul Bio-R, aditionat la terapia de baza, a determinat scaderea concentratiei tripsinei

serice de 1,5 ori, iar tratamentul de baza — de 1,2 ori in comparatie cu datele initiale.

Dinamica indicilor imunitatii celulare si umorale sub influenta tratamentului complex este

prezentata in tabelul 3.11.

Tratamentul de bazd suplimentat cu Bio-R a determinat majorarea, practic, a tuturor

indicilor imunitatii celulare si 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% si CD16+ — cu 20%.

Tabelul 3.11. Dinamica indicilor imunitatii celulare pe parcursul tratamentului.

Lotul de pacienti
Indicii De baza (n=21) Martor (n=13)
initial a’7-azi ald-azi initial a7-azi ald-azi
CD3+ % 41,7+23 50,8+ 1,7** | 56,1+2,1*** | 422+2]1 46,6 +1,9 50,2 + 1,6**
10%1 | 0,76 +0,06 | 0,90+ 0,06** |1,09+0,05***| 0,82+ 0,07 0,91+ 0,05 0,98 + 0,06**
CDA+ % 33,0+2,3 33,1+2,5 33,1+2,1 322+22 325+1,9 32,7+1,1
10%1 | 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
10%1 | 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- % 27,89 +1,35 | 28,44+ 1,65 2847 +1,54 | 27,43 +1,41 27,43+ 1,53 27,44 £ 1,52
L'Qi?ec'te 1091 | 051+0,05 | 053+0,05 | 056+0,02 | 050+0,08 | 054+005 | 057003
CD22+ % 193+1,34 20,4 + 1,27 219+ 1,08 18,8+ 1,42 195+ 1,27 198+1,17
10%1 | 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+ 0,4 172+0,3 17,4+£0,2 16,5+ 04 16,7+ 0,4 16,8+ 0,4
10%1 | 0,35+0,03 0,38+ 0,05 0,42+0,03 | 0,34+0,05 0,36 + 0,04 0,37 £0,03

Nota: **p<0,01; ***p<0,001 diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

Nivelul activitatii subpopulatiei T-limfocitelor si a celulelor CD22+ a fost superior

aceluiasi indice la persoanele conditionat sanatoase deja la ziua a 14-a de tratament, fapt care,

posibil, a fost determinat de ,,activarea lor mai rapidd” sub influenta preparatului Bio-R.

Concomitent cu majorarea numadarului de celule CD22+ a crescut si capacitatea lor

functionala: cantitatea IgG serice s-a marit de 1,2 ori, a IgA — de 2,1 si a IgM — de 2,9 ori in

comparatie cu datele initiale (tab. 3.12).

Tabelul 3.12. Dinamica indicilor imunitatii umorale pe parcursul tratamentului.

Indicii Lotul de baza (n = 21) Lotul martor (n = 13)
initial a7-azi ald-azi initial a7-azi ald-azi
Ig G, g/l 9,91+0,10 | 11,12 £0,12* | 12,0 +0,14** 9,84+0,11 10,58 +0,11* | 11,4+0,12*
Ig A, g/l 1,08+0,17 | 1,94+0,11% | 2,32+0,14*** | 1,05+0,15 1,60+ 0,15* 2,09+ 0,14*
IgM, g/l 0,44+0,15 10,92 £0,12* 1,31 + 0,08*** 0,46 + 0,14 0,63+0,12* 1,07+ 0,11**

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

Tratamentul efectuat a avut efect pozitiv asupra imunitatii umorale locale, insa terapia

suplimentata cu preparatul Bio-R a avut impact favorabil mai pronuntat asupra dinamicii

concentratiei IgA secretorii in eliminarile din defectul ulceros. Datele inregistrate sunt prezentate

in 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 concentratiei
sIgA in eliminarile ochiului afectat de la 0,261 + 0,003 pana la 0,498 + 0,002 (p<0,001) la ziua a
7-a a bolii si pana la 0,502 + 0,004 (p<0,001) la ziua a 14-a (fig. 3.10). in lotul de bolnavi care
administra doar tratamentul de baza acest indice a crescut spre ziua a 7-a de la 0,267 + 0,004
pana la 0,302 + 0,004 (p<0,001) si pana la 0,375 £+ 0,005 (p<0,001) la ziua a 14-a a bolii.

Preparatul Bio-R, suplimentat la tratamentul de baza, a manifestat un efect
imunomodulator evident, care s-a exprimat prin majorarea numarului de neutrofile ce fagocitau
particule antigenice (numarul fagocitar — NF; de la 67,32+1,18 pana la 80,02+1,20 %, p<0,001)
si a activitatii neutrofilelor (indicele fagocitar — IF; de la 7,954+0,43 pana la 8,74+0,29 %,
p<0,001). Concomitent fenomenelor anterior expuse avea loc majorarea capacitatii organismului
de a metaboliza CIC, care s-a exprimat prin reducerea concentratiei serice a acestora (de la
85,7+0,76 pana la 67,9+0,58 u.c., p<0,001). In lotul martor acesti indici, de asemenea, au avut
dinamica pozitiva, insd diferentele intre indicii inifiali si cei de la finele curei de tratament erau
statistic neveridice.

Sub influenta preparatului Bio-R s-a inregistrat majorarea veridicd a indicelui
microcirculatiei: de la 4,31 = 0,32 pana la 5,37 + 0,29 un. perf. (p <0,001), cu pastrarea tendintei
de majorare a acestuia, cit si a coeficientului de variabilitate. In lotul de bolnavi care au
administrat tratamentul de baza indicele microcirculatiei s-a majorat de la 4,30 + 0,35 pana la
4,49 + 0,27 un. perf. (p > 0,1). A fost inregistratd tendinta de majorare a coeficientului de
variabilitate si a indicelui microcirculatiei, insa datele au fost statistic neveridice.

Schemele de tratament administrate au avut impact benefic asupra microcirculatiel
sistemice. Astfel, la 80,9% si 23,1% din cazuri din loturile de baza si martor, respectiv, s-a
inregistrat normalizarea completda a tabloului microcirculatiei, ponderea dereglarilor
microcirculatorii severe a diminuat de la 76,2% pana la 9,5% din cazuri si de la 69,2% pana la
53,8% din cazuri in loturile de baza si martor, respectiv, iar partea dereglarilor microcirculatorii
medii s-a majorat de la 9,5% pana la 42,8% in lotul de baza si de la 15,4% pana la 23,1% din
cazuri in lotul martor. Conform datelor prezentate anterior, indicele microcirculatiei
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conjunctivale a urmarit o remisiune clinica semnificativa in lotul care a administrat preparatul
Bio-R, insd ramanea mai pronuntat decat la persoanele conditionat sanatoase (15,4 + 0,33
puncte).

Perioada de spitalizare a pacientilor lotului de baza a constituit 10,3 £ 0,2 zile-pat in
comparatie cu 15,5 £ 0,3 zile-pat in lotul martor (p < 0,001), adica de 1,5 ori mai mica in

comparatie cu tratamentul de baza.

3.3. Dinamica simptomelor clinice, a procesului inflamator si a dimensiunilor defectului
ulceros sub influenta tratamentului suplimentat cu solutie ozonati si preparatul Bio-R.

Studiul a inclus 32 de bolnavi (32 de ochi) cu ulcer cornean (15 barbati, 17 femei), cu
varsta medie — 55,2 + 2,5 ani. Ulcerele corneene au avut etiologie diversa: traumatica — 35,3%,
herpetica — 20,6%, interventie chirurgicala — 14,7%, lentile de contact — 11,8%, iar in 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 suprafata
corneei sau mai mult. Ulcerele au avut marginile infiltrate sau edematiate, iar dimensiunile zonei
infiltrate variau intre 0,5 si 2 mm. Dimensiunea medie a ulcerelor corneene constituia
4,5+ 2,0 mm.

Bolnavii studiati au fost divizati In 2 loturi comparabile. Lotul de baza a inclus 20 de
pacienti (20 de ochi) care, suplimentar la tratamentul de baza, au administrat colir de antibiotic
combinat cu solutie de Bio-R 0,5% in sacul conjunctival de 5-6 ori pe zi si solutie fiziologica
ozonata cu concentratia ozonului 2-4 mg/l cate 1 ml subconjunctival o datd pe zi si 6 sedinte a
cate 500 ml intravenos. Dintre pacientii acestui lot, la 12 (60%) procesul patologic a fost de
gravitate medie si la 8 (40%) — de gravitate severa. Lotul martor a cuprins 12 pacienti (12 ochi)
cu ulcer cornean, dintre acestia, la 8 (66,7%) procesul patologic avea evolutie severd, la 4
(33,3%) pacienti — evolutie de severitate medie.

Rezultatele cercetdrii microbiologice a frotiului conjunctival al pacientilor din ambele

loturi sunt prezentate in tab. 3.13.
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Tabelul 3.13. Caracterul microflorei in sacul conjunctival al bolnavilor cu ulcer cornean.

Lotul de pacienti
Microflora
De baza (n = 20) Martor (n = 12)

Patogena: abs. 6 4

% 30,0 33,3
Conditional-patogena: abs. 9 5

% 45,0 41,7
Mixta: abs. 2 1

% 10,0 8,3
Lipsa cresterii: abs. 3 2

% 15,0 16,7

Datele din tabel demonstreaza ca flora patogena s-a depistat in 30% si 33,3% din cazuri in
lotul de baza cat si cel martor, respectiv.

In structura florei patogene dominau: Staph. aureus — la 45% dintre pacientii din lotul de
baza si la 40% dintre pacientii din lotul martor, si Str.viridans — la 30% si 20%, respectiv. In
celelalte cazuri flora a fost destul de variata: Corinebacterium — in 10%, Cl.Pneumoniae — in
10%, E.faecium — in 5% 1in lotul de baza; Corinebacterium — in 10%, Cl.Pneumoniae — in 20%,
E.faecium — in 10% in lotul martor. Dintre microorganismele conditionat-patogene s-au depistat:
Staph. epidermidis — in 70% din cazuri in lotul de baza si in 65% din cazuri in lotul martor, E.
coli —1n 20% in ambele loturi, Pr. vulgaris — in 10% si 15% din cazuri respectiv. Este necesar de
accentuat ca cresterea florei nu a fost depistata in 20% din cazurile din lotul de baza si in 15% —
in lotul martor.

Tabloul clinic al ulcerului cornean la debutul studiului a fost practic identic la toti pacientii
din ambele loturi, fara diferente majore, incluiv sindromul cornean pronuntat, infiltrarea stromei,
ulcerul inconjurat de edem cornean si reactia inflamatorie moderata sau severa in camera
anterioara. Administrarea tratamentului in ulcerul cornean a determinat stoparea procesului
inflamator si reducerea sindroamelor clinice. Intensitatea si durata sindroamelor, nsa, a variat in
dependentd de tratamentul administrat. Includerea combinatiei dintre preparatul Bio-R si solutia
ozonatd in componenta terapiei de bazd in ulcerul cornean a determinat disparitia sindromului
cornean la ziua a 5,1 + 0,16 de tratament, pe cand tratamentul de baza a determinat reducerea
acestuia la ziua a 8,8 £ 0,3 (p<0,001).

Tratamentul complex al pacientilor cu ulcer cornean cu includerea preparatului Bio-R si a
solutiei ozonate a influentat benefic acuitatea vizuala (fig. 3.11).

Acuitatea vizuala initiala a pacientilor din lotul de baza a fost in medie 0,03 = 0,01, iar in
lotul martor — 0,02 = 0,01. La finele tratamentului, acuitatea vizuala a pacientilor din lotul de

bazd a atins media de 0,4 + 0,01, pe cand a celor din lotul martor — doar 0,09 + 0,01. in acelasi
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timp, cresterea acuitatii vizuale pana la 0,5-0,7 s-a inregistrat in 50% din cazuri (10 persoane) din

lotul de baza si numai in 16,7% (2 persoane) din cazuri din lotul martor.

Lotul de baza
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Figura 3.11. Acuitatea vizuala la finele tratamentului.
Evolutia ulcerului cornean in dependentd de terapia administratd este prezentatd in

tabelul 3.14.

Tabelul 3.14. Indicii eficacitatii clinice pe parcursul tratamentului.

semnul clinic Lotul de pacienti
De baza (n = 20) Martor (n = 12)
Epitelizarea corneei, zile: inceputul 3,8 £0,14%** 5,8+0,13
finisarea 5,5+ 0,16%*** 11,4+0,15
Resorbtia infiltrarii, zile: inceputul 3,1 £0,15%** 52+0,14
finisarea 5,1 £0,16%*** 8,8+0,18
Resorbtia hipopionului, zile: inceputul 2,1 £0,18%** 3,9+0,15
finisarea 3,2+ 0,14%** 5,7+ 0,18
Rezolvarea inflamatiei, zile 7,8 £0,15%*%* 14,9 +0,17

Nota: *** - p < 0,001 — diferenta statistica Intre datele loturilor de baza si martor.
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In baza datelor prezentate in tabelul 3.14 concluzionim ci tratamentul complex
suplimentat cu Bio-R si solutie ozonata la bolnavii cu ulcer cornean a fost semnificativ mai
eficient in comparatie cu cel de baza. La pacientii din lotul de bazad epitelizarea completd a
defectului cornean s-a produs mai rapid (ziua 5,5 = 0,16; p < 0,001) in comparatie cu lotul
martor (ziua 11,4 + 0,15). Hipopionul s-a resorbit de 1,8 ori mai rapid sub influenta terapiei
combinate intre Bio-R si solutie ozonata, resorbtia completa a acestuia finisand dupa 3,2 £ 0,14
(p < 0,001) zile, in timp ce in lotul care a administrat doar terapia de baza procesul dat a finisat
peste 5,7 + 0,18 zile. Pe fundalul tratamentului administrat disparitia simptomelor inflamatiei, a
sindromului cornean si a sindromului dolor au avut loc mai rapid de 1,9; 1,6 si 1,5 ori in lotul de
bazi in comparatie cu lotul martor. In lotul de bazi curitarea de mase necrotice a ulcerului a
durat de 1,8 (p < 0,05) ori mai putin decat in lotul martor, edemul perifocal si infiltrarea stromei
au disparut la ziua 5,1 + 0,16 (p < 0,001) in lotul de baza, in timp ce la pacientii din lotul martor
acelasi indice a fost de 8,8 = 0,18 zile.

Tratamentul administrat cu utilizarea solutiei ozonate si a preparatului Bio-R a produs
ameliorarea clinica fara complicatii in 95% din cazuri, pe cand in lotul martor aceasta a avut loc
in 58,3% din cazuri (fig. 3.12). La pacientii din lotul martor, perioada post-terapeutica s-a
complicat cu descemetocel in 16,7% (2 pacienti) din cazuri, in 8,3% (1 pacient) din cazuri a avut
loc perforarea corneei, iar in 8,3% (1 pacient) — endoftalmitd. Pacientii au necesitat interventii

chirurgicale de urgenta — conjunctivoplastie, blefarorafie, injectii intravitriene, respectiv.

Lotul de baza Lotul martor
5%
41,7%
58,3%
95%
| B Efect pozitiv B Complicatii | | B Efect pozitiv B Complicatii |

Figura 3.12. Eficacitatea clinica a tratamentululi.

Astfel, putem trage concluzia ca includerea preparatului Bio-R si a solutiei ozonate in
tratamentul complex al pacientilor cu ulcere corneene a redus de 8 ori numarul si gravitatea
complicatiilor in perioada de convalescentd in comparatie cu tratamentul de baza.

Unul dintre consecintele ulcerului cornean este leucomul. In cazul tratamentului standard
limitele lui depaseau defectul cornean cu 1,5-2 mm la majoritatea pacientilor care au administrat
tratamentul de baza (13 persoane, 65%) avand si o intensitate mai pronuntata.

Aditionarea preparatului Bio-R si a solutiei ozonate in tratamentul de bazd al ulcerului

cornean a determinat normalizarea mai rapida a marcherilor sistemici ai inflamatiei. Astfel, la
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finele tratamentului nivelul acidului sialic in serul sanguin a diminuat de la 259,4 £ 1,5 pana la
158,7 + 1,8 u.c. (p < 0,001), seromucoidului — de la 0,357 + 0,3 pana la 0,208 + 0,5 u.c.
(p < 0,001), fibrinogenului — de la 9,1 + 0,13 péana la 6,7 £ 0,1 g/l (p < 0,001). Catre ziua a 14-a
de tratament, concentratia proteinei-C reactive a scazut de la 11,7 + 0,2 pana la 7,7 + 0,3 mcg/ml
(p <0,001), insa ramanea majorata in comparatie 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 pana la
193,3+1,9 u.c. (p<0,001), al seromucoidului — de la 0,351+0,4 pana la 0,273+0,5 u.c. (p>0,1), al
fibrinogenului — de 1a 9,1+0,18 pana la 7,9+0,23 g/l (p>0,1); concentratia proteinei-C reactive a
diminuat de la 13,5+0,21 pana la 10,7+0,43 mcg/ml (p>0,1).

Procesul inflamator a determinat majorarea concentratiilor de citokine proinflamatorii in
serul sanguin al bolnavilor cu ulcer cornean. Dinamica concentratiei citokinelor pe parcursul
tratamentului este prezentata in tab. 3.15.

Tabelul 3.15. Dinamica concentratiei citokinelor pe parcursul tratamentului.

Indici Lotul de pacienti
De baza (n = 20) Martor (n = 12)

IL-1p, pg/ml

initial 98,5+5,9 97,3+5,1

dupa 7 zile 72,6 £ 4,2%** 80,9 £ 6,2

dupa 14 zile 18,5 & 3,7%*** 50,1 £4,5%**
TNFo, pg/ml

initial 87,9+5,0 89,2+53

dupd 7 zile 59,3 £ 5,1%** 77,2 +49

dupa 14 zile 15,6 £ 4,0%** 33,7 £5,0%**
IL-8, pg/ml

initial 110,9 + 6,1 112,8 £5,3

dupa 7 zile 79,3 £ 4,8%** 94,2 + 4,7

dupa 14 zile 40,8 + 5,5%** 66,7 £ 5,7***

Nota: *** p < 0,001 — diferenta statistica comparativ cu datele initiale.

Astfel, datele prezentate in tab. 3.15 demonstreaza cd terapia standard a ulcerului cornean
completata cu solutie ozonata si Bio-R a determinat o regresie mai evidenta a concentratiei serice
a citokinelor proinflamatorii comparativ cu lotul martor: concentratia interleukinei-1g (IL-1p) in
ser s-a micsorat de la 98,5 £ 5,9 pana la 72,6 + 4,2 pg/ml (cu 26,2%, p < 0,001) la a 7-a zi de
tratament si de 5,3 ori la ziua a 14-a, atingdnd nivelul mediu de 18,5 + 3,7 pg/ml (p < 0,001),
insa concentratia acestei citokine a rdmas in continuare majoratd in comparatie cu nivelul ei la
persoanele conditionat sanatoase. Factorul necrozei tumorale-a. (TNFa) de la 87,9 £+ 5,0 pana la
59,3 +£ 5,1 pg/ml (cu 32,5%, p < 0,001) la ziua a 7-a si pana la 15,6 + 4,0 pg/ml la ziua a 14-a,
fiind insd mai mare decat indicii persoanelor conditionat sandtoase. La finele tratamentului cu
solutie ozonata si Bio-R, nivelul interleukinei-8 (IL-8) a diminuat de la 110,9 + 6,1 pana la 40,8

+ 5,5 pg/ml (p <0,001) sau de 2,7 ori in comparatie cu datele initiale.
78



La bolnavii care administrau doar terapia de baza (lotul martor), de asemenea, s-a obtinut
micsorarea concentratiilor serice ale tuturor citokinelor proinflamatorii, insd mai putin evidenta
in comparatie cu lotul de baza: IL-1p a scazut de la 97,3 £ 5,1 pana la 80,9 £ 6,2 pg/ml (cu
16,8%, p < 0,001) la ziua a 7-a de tratament si pana la 50,1 + 4,5 pg/ml (p < 0,001) la ziua a 14-
a, adica de 1,9 ori. Concomitent cu aceste modificari, S-a obtinut scaderea concentratiei TNFa, la
ziua a 7-a de tratament: de la 89,2 + 5,3 pana la 77,2 = 4,9 pg/ml (cu 13,4%, p > 0,1) si pana la
33,7 £ 5,0 pg/ml la ziua a 14-a de tratament, aceasta ramanand mai majoratd comparativ cu
nivelul sdu in serul persoanelor conditionat sdnatoase. La finele curei de tratament la pacientii
din lotul martor IL-8 s-a micsorat de la 112,8 + 5,3 pana la 66,7 + 5,7 pg/ml sau de 1,7 ori (p <
0,001) in comparatie cu datele initiale.

Administrarea tratamentului de baza si a celui suplimentat cu preparatul Bio-R si solutie
ozonatd au influentat benefic dinamica indicilor peroxidarii lipidice (DAM, AAT, SOD,
catalaza), iar datele obtinute sunt prezentate in tabelul 3.16.

Tabelul 3.16. Dinamica indicilor stresului oxidativ

sub influenta diferitor scheme de tratament.

Indicele Lotul de pacienti
De bazi (n=20) Martor (n=12)

DAM, nmol/ml

initial 6,40+0,10 6,39+0,11

dupa 7 zile 5,8940,11%** 6,12+0,10%*

dupa 14 zile 4,9040,08%** 5,99+0,10%**
AAT,%

initial 47,3+0,6 46,2+0,9

dupa 7 zile 50,3+0,8* 48,9+0,8%*

dupa 14 zile 52,040, 7%** 51,04£0,6%**
SOD, mcg/g Hb

initial 0,63+0,01 0,65+0,03

dupa 7 zile 0,93+0,04*** 0,66+0,08**

dupa 14 zile 0,99+0,03*** 0,68+0,06%**
Catalaza, mcg/g Hb

initial 6,12+0,14 6,08+0,11

dupa 7 zile 7,87+0,10*** 6,14+0,15

dupa 14 zile 9,81+0,09*** 0,24+0,28

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

Terapia complexd cu suplimentarea combinatiei dintre solutia ozonatd si Bio-R a avut
impact pozitiv si statistic veridic asupra indicilor POL-SAO (tab. 3.16). La ziua a 7-a de
tratament nivelul DAM la bolnavii din lotul de bazad s-a micsorat de la 6,40+0,10 pana la
5,89+0,11 nmol/ml (p<0,01), catre ziua a 14-a — pana la 4,90+0,08 nmol/ml (p<0,001), AAT a
crescut de la 47,3+0,6 pana la 50,3+0,8 % (p < 0,05) la ziua a 7-a si pana la 52,0+0,7 %
(p<0,001) la ziua a 14-a de tratament. Terapia efectuatd a influentat pozitiv nivelul si dinamica
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SOD, care a crescut de la 0,63+0,01 pana la 0,93+0,04 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 7-a si pana
la 0,99+0,03 mcg/g Hb (p<0,001) la finele tratamentului. Activitatea catalazei s-a majorat de la
6,12+0,14 pana la 7,87+0,10 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 7-a de tratament si pana la 9,81+0,09
mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 14-a.

In lotul martor nivelul DAM s-a micsorat de la 6,39+0,11 pani la 6,12+0,10 (p > 0,1)
nmol/ml catre ziua a 7-a de tratament, iar catre ziua a 14-a — pana la 5,99+0,10 nmol/ml
(p<0,001), AAT a crescut de la 46,2+0,9 pana la 48,9+0,8 % (p > 0,1) la ziua a 7-a si pana la
51,0£0,6 % (p > 0,1) la ziua a 14-a de tratament. Activitatea catalazei s-a majorat de la
6,08+0,11 pana la 6,14+0,15 mcg/g Hb (p>0,1) la ziua a 7-a de tratament si pana la 6,24+0,28
mcg/g Hb (p<0,01) la ziua a 14-a. Terapia efectuata a influentat pozitiv nivelul si dinamica SOD,
care a crescut de la 0,65+0,03 pana la 0,66+0,08 mcg/g Hb (p > 0,1) la ziua a 7-a si pana la
0,68+0,06 mecg/g Hb (p<0,001) la finele perioadei terapeutice.

Asocierea preparatului Bio-R si a solutiei ozonate si administrarea lor in complex cu
tratamentul de bazad a determinat revenirea concentratiei ceruloplasminei serice practic pana la
limita normei. Datele initiale si cele de dupa aplicarea diferitor scheme de tratament sunt
prezentate in figura 3.13.

mg/l
;ig Norma — 215.5 211,8
200
190
180
170 -
160 -
150
140
130

Initial a7-azi a l4-a zi

186,7

H Lotul de baza
B Lotul martor

Figura 3.13. Dinamica concentratiei ceruloplasminei serice pa parcursul tratamentului.
A fost studiatd influenta asocierii solutiei ozonate si a preparatului Bio-R asupra
concentratiei tripsinei in serul sanguin comparativ cu tratamentul de baza. Dinamica

concentratiei tripsinei serice este reprezentatd in figura 3.14.
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Figura 3.14. Dinamica concentratiei tripsinei serice pe parcursul tratamentului.

Administrarea aditionald a preparatului Bio-R si a solutiei ozonate a determinat revenirea

concentratiei tripsinei serice practic pana la nivelul superior al normei, iar tratamentul de baza —

a determinat scaderea concentratiei acesteia de 1,2 ori Tn comparatie cu datele initiale.

Dinamica indicilor imunitatii celulare pe parcursul tratamentului este prezentatd in

tabelul 3.17.
Tabelul 3.17. Dinamica indicilor imunitatii celulare si umorale pe parcursul tratamentului.
Lotul de pacienti
Indicii De baza (n = 20 Martor (n = 12)
Initial a7-azi ald-azi initial a7-azi al4-azi
D3+ % 424+£24 | 525+20% | 591+ 1,8** | 420+22 | 46,3+2,0 | 51,0+ 1,9%*
1091 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+24 32,7+1,7 333£1,1 321+23 | 330+£23 32,9+2,0
1091 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| 185+0,86 | 19,6 + 0,64*
1091 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 % 27,72 £1,28 28,50+ 1,41 28,74+1,29 |27,65+1,35|27,59+1,53| 27,52+ 1,41
active 1091 0,53+ 0,06 0,56 £ 0,04 0,60 £ 0,02 0,52+0,07| 0,54+0,06 | 0,56+0,03
D22+ % 194+131 | 21,4+114 | 235+1,03* [192+1,39] 19,4+ 1,31 | 19,7+ 1,20
1091 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
1091 0,33+0,04 | 0,40 +0,04*** | 0,46 + 0,02*** | 0,34+0,04| 0,35+ 0,03 | 0,37+£0,04

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

Tratamentul efectuat a determinat majorarea, practic, a tuturor indicilor imunitatii celulare

si 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% si
CD16+ - cu 39,4%.

Nivelul activitatii subpopulatiei T-limfocitelor si a celulelor CD22+ era superior aceluiasi
indice la persoanele conditionat sanatoase deja la ziua a 14-a de tratament, fapt care, posibil, a
fost determinat de activarea lor ,,mai rapida” sub influenta asociereii solutiei fiziologice ozonate
si a preparatului Bio-R.

In tabelul 3.18 este prezentati dinamica concentratiei imunoglobulinelor serice sub

influenta schemelor terapeutice aplicate.
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Tabelul 3.18. Dinamica concentratiei imunoglobulinelor pe parcursul tratamentului.

indicii Lotul de baza (n = 20) Lotul martor (n = 20)
initial a7-azi ald-azi initial a7-azi a l4-a zi
Ig G, g/l 9,95+0,11 11,15+0,13* | 12,4+0,12 9,88+0,12 10,64 £0,11* |11,5+0,10
Ig A, g/l 1,09+0,13 1,96+0,12* | 2,44+0,11 1,07+0,14 1,69 +0,14* 2,12+0,13
lg M, g/l 0,50+ 0,12 0,93+0,11* | 1,37+0,07 0,48+ 0,15 0,66 +0,13* 1,10+ 0,10

Nota: * p < 0,05 — diferenta statistica intre datele loturilor de baza si celui martor.

La ziua a 14-a de tratament s-a inregistrat majorarea concentratiei IgA de 2,2 ori in lotul
care suplimenta preparatul Bio-R si solutie ozonatd la terapia de bazd a ulcerelor corneene
comparativ cu lotul martor, a concentratiei IgG — de 1,3 ori, iar nivelul IgM a diminuat de 2,7 ori
in comparatie cu datele initiale.

Tratamentul efectuat a influentat pozitiv imunitatea umorala locala, insa terapia
suplimentatd cu solutiec ozonatd a avut impact favorabil mai pronuntat asupra dinamicii
concentratiei IgA secretorii in elimindrile conjunctivale. Datele inregistrate sunt prezentate in

figura 3.15.

g/l
0,61
0,41
0,21
De baza
0.
Initial Martor
Ziuaa7-a
ziua a l4-a

Figura 3.15. Dinamica slgA pe parcursul tratamentului.

Tratamentul standard completat cu solutiei ozonate si Bio-R a determinat majorarea
concentratiei SIgA in eliminarile ochiului afectat de la 0,243 + 0,004 pana la 0,535 + 0,003
(p<0,001) la ziua a 7-a a bolii si pani la 0,572 + 0,005 (p<0,001) la ziua a 14-a (fig. 3.15). in
lotul de bolnavi care administra doar tratamentul de baza acest indice a crescut pand la ziua a 7-a
de 1a 0,271 + 0,003 pana la 0,315 £ 0,005 (p<0,001) si pana la 0,392 + 0,007 (p<0,001) la ziua a
14-a a bolii.

Suplimentarea preparatului Bio-R si a solutiei ozonate la tratamentul de baza a condus la
un efect imunomodulator evident care s-a exprimat prin majorarea NF de la 65,47+1,22 pana la
89,12+1,15 % (p<0,001) si a IF — de la 8,05+0,37 pana la 9,12+0,31 % (p<0,001). Concomitent
fenomenelor anterior expuse avea loc majorarea capacitatii organismului de a metaboliza CIC,
care s-a exprimat prin reducerea concentratiei serice a acestora (de la 88,5+0,29 pana la

64,4+0,27 u.c., p<0,001). in lotul martor acesti indici, de asemenea, au avut dinamica pozitiva,
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insd diferentele intre indicii initiali si cei de la finele curei de tratament au fost statistic
neveridice.

Indicele microcirculatiei s-a majorat veridic sub influenta preparatului Bio-R si a solutiei
ozonate de la 4,42 + 0,26 pana la 5,68 £ 0,30 un. perf. (p < 0,001), cu pastrarea tendintei de
majorare a coeficientului de variabilitate si a indicelui microcirculatiei. in lotul de bolnavi care
au administrat tratamentul de baza indicele microcirculatiei s-a majorat de la 4,25 + 0,32 pana la
4,59 £ 0,24 un. perf. (p > 0,1) cu Inregistrarea tendintei de majorare a coeficientului de
variabilitate si a indicelui microcirculatiei, insa datele au fost statistic neveridice.

Microcirculatia sistemica, de asemenea, a suferit schimbari pozitive in perioada de
tratament cu solutie ozonata si Bio-R. Astfel, in 85% si 25% din cazuri din loturile de baza si
martor, respectiv, s-a inregistrat normalizarea completd a indicilor microcirculatiei, partea
dereglarilor microcirculatorii severe a diminuat de la 80% pana la 5% din cazuri si de la 75%
pana la 50% din cazuri in loturile de bazd si martor, respectiv, iar ponderea dereglarilor
microcirculatorii medii s-a majorat de la 10% pana la 55% si de la 16,6% pana la 25% din cazuri,
respectiv. E necesar de mentionat cd, in pofida remisiunii clinice semnificative a indicelui
microcirculatiei conjunctivale in lotul care a administrat solutia ozonata si Bio-R, acesta ramanea
mai pronuntat decat la persoanele conditionat sanatoase (15,4 + 0,33 puncte).

Administrarea tratamentului complex a determinat micsorarea perioadei de spitalizare a
pacientilor, fapt care are o importan{d majora in aspect medico-social. Deci, perioada de
spitalizare a pacientilor din lotul studiat a constituit 8,8 + 0,2 zile-pat in comparatie cu 14,9 + 0,4

zile-pat in lotul martor (p < 0,001), adica de 1,7 ori mai mica.

3.4. Concluzii la capitolul 3.

1. Utilizarea solutiei fiziologice ozonate, a preparatului adaptogen Bio-R si a acombinatiei lor
pe fundalul tratamentului de baza al ulcerului cornean diminueaza durata si intensitatea
manifestarilor clinice ale inflamatiei si contribuie la epitelizarea mai precoce a corneei si
formarea unei opacitati de o suprafatda mai mica in comparatie cu loturile martor.

2. Administrarea solutiei fiziologice ozonate, a preparatului adaptogen Bio-R si a acombinatiei
lor pe fundalul tratamentului de baza al ulcerului cornean determina ameliorarea indicilor
sistemici si locali ai inflamatiei si normalizeaza indicii sistemului citokinic mai exprimat in
comparatie cu tratamentul standard.

3. Includerea solutiei fiziologice ozonate, a preparatului adaptogen Bio-R si a acombinatiei lor
in schema terapeuticd a ulcerului cornean determind imbunatatirea indicilor sistemului

antioxidant, reduc peroxidarea lipidica si fortifica activitatea antioxidantd totala a serului
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sanguin. Pe fundalul tratamentului de baza aceste schimbari au avut loc intr-o masura mai
putin exprimata, iar in unele cazuri neveridic.

Asocierea solutiei fiziologice ozonate, a preparatului autohton adaptogen Bio-R sau a
combinatiei acestora la tratamentul ulcerului cornean reduce numarul complicatiilor
patologiei date si se caracterizeaza prin lipsa reactiilor adverse. Pe fundalul tratamentului de

bazd complicatiile si reactiile adverse au fost mai frecvente si mai severe.
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4. APRECIEREA COMPARATIVA A EFICACITATII CLINICE A DIFERITOR
SCHEME TERAPEUTICE iIN TRATAMENTUL ULCERULUI CORNEAN

La momentul de fata, suportul de baza in tratamentul ulcerelor corneene este terapia
antibacteriand si antiinflamatoare adecvata, care diminueaza intensitatea simptomelor bolii,
micsoreazd frecventa si gravitatea complicatiilor si imbunatateste calitatii vietii. Tratamentul
standard, insa, adesea este insuficient pentru prevenirea si diminuarea activitatii procesului
inflamator in cornee. Pornind de la aceste considerente, elaborarea diferitor abordari ale
tratamentului antiinflamator, capabile sa inhibe inflamatia, care este veriga patogenetica de baza
in patologia dati, este unul dintre obiectivele de bazi ale oftalmologiei moderne. Intru acest scop
la 100 de pacienti cu ulcer cornean, cu ajutorul metodelor clinice, biochimice si functionale s-a
evaluat eficacitatea clinica a diferitor scheme terapeutice cu utilizarea tratamentului standard, a

solutiei ozonate, a preparatului Bio-R si a combinatiei acestora.

4.1. Analiza comparativa a rezultatelor obtinute la aplicarea diferitor scheme terapeutice
in tratamentul ulcerului cornean.

Rezultatele obfinute in urma studiului tratamentului terapeutic al pacientilor cu ulcer
cornean cu utilizarea solutiei ozonate, preparatului adaptogen Bio-R sau a asocierii lor sunt
comparate Intre sine si lotul martor, care reprezintd media datelor obtinute in subloturile martor
reprezentate in subcapitolele 3.1, 3.2 1 3.3.

Schemele de tratament terapeutic al ulcerului cornean utilizate cu includerea solutiei
ozonate, preparatului adaptogen Bio-R si asocierii lor au influentat pozitiv dinamica simptomelor

clinice ale bolii. Datele privind influenta acestora asupra sindromului cornean sunt prezentate in

figura 4.1.

8,6
Martor
Ozon + Bio-R
Bio-R

Ozon _
zile
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Figura 4.1. Perioada de cupare a sindromului cornean.
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Datele ilustrate in figura 4.1 demonstreaza ca cel mai pronuntat efect terapeutic asupra
intensitatii si duratei sindromului cornean l-a avut tratamentul asociat cu Bio-R si solutie
ozonata. La bolnavii din acest lot, sindromul cornean a disparut complet la ziua 5,1 + 0,16, la cei
care au administrat doar solutie ozonata — 5,5 + 0,17. Tratamentul cu utilizarea preparatului Bio-
R a determinat disparitia sindromului cornean la ziua a 6,0 £ 0,19 de tratament. Sub influenta
tratamentului de baza, sindromul cornean a disparut de 1,7 ori mai tarziu decat in cazul
tratamentului cu Bio-R in combinatie cu solutie 0zonata, de 1,6 ori — decat tratamentul cu solutie
ozonata si de 1,4 — decat in tratamentul cu Bio-R.

Influenta diferitor scheme terapeutice asupra epitelizarii corneei este prezentatd in

figura 4.2.

Martor

Bio-R+Ozon

Bio-R

Ozon

Figura 4.2. Durata perioadei de epitelizare a corneei (zile) in dependenta de terapia administrata
la pacientii cu ulcer cornean.

Utilizarea diferitor scheme de tratament al ulcerului cornean a accelerat epitelizarea
corneei, 1nsd evolutia procesului a variat in dependentd de schema aplicatd. Astfel, la bolnavii
care administrau solutia ozonata si preparatul Bio-R aditional la tratamentul de baza valoarea
medie a perioadei de epitelizare s-a egalat cu 1,7 + 0,15 zile (de la 3,8 £ 0,14 pana la 5,5 + 0,16;
p<0,001). in cazul bolnavilor care administrau solutia ozonati sau Bio-R, perioada medie de
epitelizare a defectului cornean a constituit 2,4 + 0,13 si 2,5 + 0,13 zile, respectiv, (de la 3,5 +
0,14 pani la 5,9 + 0,13, p<0,001 si de la 3,7 + 0,15 pani la 6,2 + 0,17, p<0,001, respectiv). in
loturile care administrau doar tratamentul de baza perioada de epitelizare a constituit in medie
5,7 + 0,16 zile (de la 5,7 + 0,18 pana la 11,8 + 0,17 zi). E necesar de mentionat faptul ca, pe
fundalul tratamentului de baza, finisarea perioadei de epitelizare a defectului ulceros a avut loc
de aproximativ 2,5 ori mai tarziu decat la pacientii care au administrat solutia ozonata sau Bio-R

si de 3,6 ori — in cazul combindrii ultimelor doua.
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Date, practic, similare s-au obtinut la analiza perioadelor de resorbtic a infiltratului si a

hipopionului, care sunt prezentate in figurile 4.3 si 4.4.

Martor

Bio-R+Ozon

Bio-R

Ozon

Figura 4.3. Durata perioadei de resorbtie a infiltratului cornean (zile) in dependenta de terapia
administrata la pacientii cu ulcer cornean.
in figura 4.3 sunt prezentate toate trei scheme de tratament. Este evident ca acestea au
influentat pozitiv parametrii studiati, insa datele obtinute au fost diferite in fiecare lot. Resorbtia
infiltratului a Inceput de 1,7; 1,7 si 1,6 ori mai rapid, iar perioada resorbtiei a durat de 1,9; 1,6 si
1,5 ori mai putin in loturile care au administrat Bio-R+solutie ozonata, Bio-R si solutie ozonata,

respectiv, in comparatie cu media pe loturile care au administrat doar tratamentul de baza.

Martor

Bio-R+0Ozon

Bio-R

Ozon

zile
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6

Figura 4.4. Durata perioadei de resorbtie a hipopionului (zile) in dependentd de terapia

administrata la pacientii cu ulcer cornean.

Cifrele prezentate in figura 4.4 marturisesc despre faptul ca atat inceputul, cat si finisarea
perioadei de resorbtie a hipopionului au inceput si au finisat mai rapid in loturile care au
administrat Bio-R+solutie ozonata, Bio-R sau solutie ozonata in comparatie cu media pe loturile
care au administrat doar tratamentul de baza, iar durata acestui proces a fost mai scurtd in
aceleasi loturi in comparatic cu media pe loturile martor, cea mai evidenta diferentd fiind

obtinuta in cazul lotului Bio-R+solutie ozonata (de 1,7 ori). De asemenea s-a demonstrat ca
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asocierea preparatului Bio-R cu solutia ozonata are o eficientd mai sporita in comparatie cu
utilizarea separata a preparatului Bio-R sau a solutiei ozonate (de 1,6 si 1,5 ori, respectiv).
Termenul rezolvarii complete a inflamatiei sub influenta diferitor scheme de tratament este

prezentata in figura 4.5.

Martor S !

Bio-R+0Ozon

Bio-R
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Figura 4.5. Termenul (zile) rezolvarii complete a inflamatiei sub influenta diferitor scheme de
tratament medicamentos la pacientii cu ulcer cornean.

Administrarea preparatului Bio-R, a solutiei ozonate si a combinatiei acestora in complex
cu tratamentul de baza al ulcerului cornean a sporit perioada de rezolvare a inflamatiei, insa in
termene diferite. Astfel, disparitia semnelor inflamatorii a avut loc mai rapid de aproximativ
1,85 ori in loturile care au administrat Bio-R+solutie ozonata, Bio-R sau solutie ozonatd in
comparatie cu media pe loturile martor, insa cel mai rapid inflamatia a disparut in lotul Bio-
R+solutie ozonata (dupa 7,8 zile de la initierea tratamentului).

Schemele de tratament al ulcerului cornean utilizate in studiu au avut influenta pozitiva nu
numai asupra manifestarilor clinice ale inflamatiei oculare, dar si asupra indicilor inflamatiei
sistemice care sunt o componenta in patogeneza maladiei. Rezultatele obtinute in studiu sunt
reflecate in figura 4.6.

Analizand influenta diverselor scheme de tratament medicamentos asupra dinamicii
nivelurilor de citokine proinflamatorii pe parcursul tratamentului ulcerelor corneene, s-a stabilit
ca toate cele 3 scheme de tratament au avut un efect pozitiv asupra dinamicii tuturor citokinelor
proinflamatorii. Astfel, pe fundalul tratamentului cu solutie ozonatd in combinatie cu preparatul
Bio-R s-a observat cea mai semnificativd normalizare a citokinelor, nivelul de IL-1p a scazut
semnificativ dupa 14 zile de tratament, comparativ cu datele inifiale, dar continua sa fie majorat
de 2,2 ori, TNFa — de 2,2 ori si IL-8 — de 3,5 ori, comparativ cu persoanele sanatoase. La
pacientii care au administrat tratament cu preparatul Bio-R, dupd 14 zile de tratament a fost
semnalatd o scadere veridic semnificativa a tuturor indicilor analizati. Cu toate acestea, in pofida

unui declin semnificativ, la sfarsitul curei de tratament nivelul IL-1g era de 2,5 ori mai mare
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decat la persoanele sanatoase, TNFo — de 2,5 ori, IL-8 — de 3,4 ori. La incheierea tratamentului
Ccu solutie ozonata, nivelul IL-1g, TNFa si IL-8 raméanea inalt — de 2,4; 2,3 si 2,5 ori, respectiv, pe
cand in lotul martor acesti indici erau de 5,7; 4,6 si 5,0 ori mai mari in comparatie cu persoanele

conditionat sanatoase.

IL-1B, pg/ml TNFa, pg/ml
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Figura 4.6. Dinamica indicilor citokinelor proinflamatorii sub influenta diferitor scheme de

tratament medicamentos la pacientii cu ulcer cornean.
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In figura 4.7 este prezentati dinamica concentratiei proteinei-C reactive sub influenta
diferitor scheme de tratament.

14—|
12-
104
8-
6- | Initial
Oa 14-azi

Bio-R )
Ozon+Bio-
R Martor

Figura 4.7. Dinamica concentratiei proteinei-C reactive sub influenta diferitor scheme de

tratament medicamentos al pacientilor cu ulcer cornean.

Analiza dinamicii proteinei-C reactive pe parcursul diferitor scheme de tratament a
demonstrat ca la bolnavii care administrau solutie ozonatd in combinatie cu Bio-R, la ziua a 14-a
concentratia PCR a diminuat de la 11,7 £ 0,3 pana la 7,7 £ 0,2 mcg/ml, sau de 1,5 ori in
comparatie cu datele initiale. Tratamentul complex cu includerea in acesta a solutiei 0zonate a
favorizat diminuarea concentratiei PCR de la 12,1 + 0,3 pana la 8,5 + 0,4 mcg/ml la ziua a 14-a —
de 1,4 ori in comparatie cu datele initiale. Utilizarea Bio-R in tratamentul ulcerului cornean a

diminuat concentratia PCR de la 12,7 + 0,2 pana la 8,1 + 0,3 mcg/ml la ziua a 14-a si era de

1,6 ori mica mare decat datele initiale.
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In figura 4.8 este prezentati dinamica indicilor stresului oxidativ (DAM, SOD, AAT si

catalaza) sub influenta diferitor scheme de tratament.
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Figura 4.8. Dinamica indicilor stresului oxidativ sub influenta diferitor scheme de tratament

medicamentos al pacientilor cu ulcer cornean.

In cadrul analizei influentei diverselor scheme de tratament medicamentos asupra
proceselor de lipoperoxidare au fost marcate modificari pozitive ale POL-SAO la pacientii din
toate cele 3 loturi, dupa 7 si 14 zile de tratament, insa rezultatele au fost neveridice. Pe fundalul
tratamentului cu solutie ozonata, DAM s-a micsorat dupa 7 si 14 zile de tratament — cu 7,5% si
23,7% respectiv; cu preparatul Bio-R — cu 7,5% si 23,3% respectiv; cu asocierea solutiei 0zonate
si Bio-R — cu 7,9% si 23,4% respectiv. Nivelul catalazei in eritrocite, pe fundalul tratamentului

cu solutie ozonata, la a 7-a zi de tratament a crescut cu 14,1% si in ziua a 14-a — cu 16,4%.
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Tratamentul ce includea Bio-R a condus la cresterea nivelului catalazei in eritrocite cu 9,4% si
11,1%, pe fundalul tratamentului cu asocierea lor — cu 6,7% si 7,7% respectiv.
Influenta diferitor scheme terapeutice asupra indicelui acuitatii vizuale este prezentatd in

figura 4.9.
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Figura 4.9. Influenta diferitor scheme terapeutice asupra indicelui acuitatii vizuale (in medie) la

pacientii cu ulcer cornean.

Tratamentul complex al pacientilor cu ulcer cornean cu includerea preparatului Bio-R si a
solutiei ozonate a influentat benefic acuitatea vizuala. Astfel, la finele tratamentului, media
acuitatii vizuale a pacientilor din lotul studiat s-a majorat de la 0,03 pana la 0,3, tratamentul cu
solutie ozonata — de la 0,02 pana la 0,25, iar in terapia cu Bio-R — de la 0,03 pana la 0,2.
Tratamentul de baza a determinat majorarea acuitatii vizuale, insa rezultatele au fost mai putin
satisfacatoare Tn comparatie cu schemele care includeau solutie ozonata si Bio-R.

Eficacitatea clinicd si complicatiile dupd aplicarea diferitor scheme terapeutice in

tratamentul ulcerelor corneene este prezentata in figura 4.10.
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Figura 4.10. Eficacitatea clinica a diferitor scheme terapeutice in tratamentul ulcerelor corneene.

Rezultatele studiului (fig. 4.10) demonstreaza ca includerea solutiei ozonate si a
preparatului Bio-R in tratamentul complex al bolnavilor cu ulcere corneene a determinat
obtinerea efectului pozitiv in 90% din cazuri, efect obtinut in mai putine cazuri in lotul care
administra Bio-R (90,5%) si in mai multe cazuri in lotul care administra solutie ozonata (95,5%).

Caracterizarea comparativa a perioadei de spitalizare a pacientilor cu ulcer cornean in

dependenta de tratamentul aplicat este prezentata in figura 4.11.

Ozon + Bio-R

Figura 4.11. Caracterizarea comparativa a perioadei de spitalizare a pacientilor cu ulcer cornean

in dependenta de tratamentul aplicat.
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Din datele prezentate e evident ca la bolnavii care au administrat tratamentul completat cu
combinatia solutie ozonata+Bio-R, perioada medie de spitalizare a constituit 8,8 + 0,2 zile, cu
1 zi mai mult la pacientii care primeau solutie ozonata — 9,8 + 0,2 zile si cu 1,5 zile mai mult la
pacientii care administrau Bio-R (10,3 + 0,2). In lotul de bolnavi care administrau tratamentul de
baza, perioada de spitalizare era de 15,0 £ 0,3 zile si era de 1,7 ori mai indelungata in comparatie

cu lotul de bolnavi care administrau solutie ozonata in complex cu Bio-R.

4.2. Concluzii la capitolul 4.

1. Administrarea solutiei ozonate, a preparatului Bio-R sau a combinatiei acestora in
componenta tratamentului complex al unlerelor corneene a determinat o dinamicd mai
favorabila a epitelizarii corneei, resorbtiei infiltratului stromal si a hipopionului ceea ce s-a
manifestat prin scurtarea perioadei de rezolvare a inflamatiei aproximativ de 2 ori in
comparatie cu tratamentul standard.

2. Includerea solutiei fiziologice ozonate in tratamentul de baza al bolnavilor cu ulcer cornean a
contribuit la obtinerea efectului pozitiv in 91% din cazuri, a preparatului Bio-R — in 90,5%
din cazuri si a combinatiei lor — in 95% din cazuri, 1n timp ce tratamentul de baza — doar in
58,3% din cazuri.

3. Tratamentul completat cu combinatia solutie ozonata+Bio-R a determinat reducerea
perioadei medii de spitalizare pana la 8,8 zile, cu solutie ozonatd sau Bio-R — aproximativ
pand la 10 zile. In lotul de bolnavi care administrau tratamentul de bazi, perioada de
spitalizare era de 15 zile si era de 1,7 ori mai indelungata in comparatie cu lotul de bolnavi

care administrau solutie ozonata in complex cu Bio-R.
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5. EFICIENTA UTILIZARII METODEI CHIRURGICALE DE ACOPERIRE A
CORNEEI CU MEMBRANA AMNIOTICA LIOFILIZATA

Una dintre cele mai actuale si complicate aspecte ale oftalmologiei moderne este
tratamentul bolnavilor cu patologii inflamatorii ale corneei asociate cu compromiterea
integritatii epiteliului i stromei corneene. De obicel, astfel de procese poseda o evolutie trenanta
sau recidivantd. Metodele de tratament antibacterian, enzimatic, stimulent al regenerarii nu
conduc intotdeauna la rezultate dorite. Ineficienta 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 considerata ca cea mai
eficientd metoda deoarece membrana amnioticd posedd proprietati deosebite antibacteriene,
antivirale, imunosupresive, cheratoprotectoare, antihipoxice.

Este cunoscut faptul ca, in dependenta de profunzimea procesului inflamator, se deregleaza
inervatia corneei de un grad anumit, iar, ca urmare, si capacitatea tesuturilor de a regenera,
inclusiv a tesutului epitelial, fapt foarte important pentru cornee — tunica avasculara. Diminuarea
capacitdtii de regenerare, la rdndul sdu, influenteaza restabilirea transparentei corneei. Acest
fapt, de asemenea, impune utilizarea unui transplant cornean, in cazul nostru membrana

amniotica, care ar stimula regenerarea locala.

5.1. Metodologia apliciarii membranei amniotice liofilizate in tratamentul microchirurgical
al ulcerului cornean si analiza comparativa a rezultatelor obtinute.

In studiu au fost inclusi 53 de pacienti (30 barbati si 23 femei, 53 ochi) cu patologie
corneana asociata cu ulceratie. Au fost examinati pacienti cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 de ani,
varsta 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 biologica cu membrana amniotica.

La examinarea biomicroscopica a pacientilor din studiu s-au depistat hiperemia si edemul
conjunctivei in 78,5%, injectarea pericorneald sau mixta a globului ocular — in 100% din cazuri.
Au fost depistate infiltrate corneene de diferita forma, culoare, profunzime si localizare in
68,6%, edemul stromei irisului — in 18,6% si hipopion — in 18,4% din cazuri. Sensibilitatea
corneei a fost diminuata in 18,6% din cazuri. La efectuarea probei cu fluoresceina s-a obtinut
colorarea de diferita intensitate a corneei in 100% din cazuri. Testul Schirmer a depistat
diminuarea lacrimarii la 8 pacienti (15,1% din cazuri), la restul pacientilor — majorarea

lacrimarii.
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In dependenti de metoda chirurgicala aplicata, bolnavii au fost repartizati in 2 loturi:
e Jlotul I (33 bolnavi — 33 ochi) — pacienti care au beneficiat de acoperirea simpla
unistratificatd a corneei cu membrana amniotica liofilizata;
e lotul 11 (20 bolnavi — 20 ochi) — a inclus pacienti care au suportat acoperire cu membrana
amniotica liofilizata pliata.
Divizarea pacientilor conform formelor nosologice este prezentata in tabelul 5.1.
Tabelul 5.1. Divizarea pacientilor supusi tratamentului chirurgical prin acoperire cu MA

conform formei nosologice (% din numarul de pacienti studiati).

Numarul de pacienti (numarul de ochi)
Nosologia Total (n=53) Lotul I (n=33) Lotul 11 (n=20)
absolut % absolut % absolut %

Cheratouveita cu ulcer 37 69.8 23 69.7 14 70.0
cornean
Cheratl‘ta herpetica cu 7 13.2 5 15.2 9 10,0
ulceratie
Cheratita trofica 4 7,6 3 9,1 1 5,0
Ulce_:r cornean in maladii 5 9.4 5 6.0 3 15,0
de sistem

La pacientii inclusi in studiu, cea mai frecventa forma nosologica a ulcerului cornean a fost
cheratouveita ulceroasa (69,8%), dupa care urma cheratita herpetica (13,2%). Cheratitele trofice
si ulcerele corneene in maladiile de sistem s-au Intalnit cu frecventa relativ asemanatoare: 7,6 si
9,4%, respectiv.

Repartizarea bolnavilor supusi tratamentului chirurgical cu acoperire cu MA conform
factorului etiologic este reprezentata in tabelul 5.2.

Tabelul 5.2. Repartizarea bolnavilor supusi tratamentului chirurgical cu acoperire cu MA.

Numarul de pacienti (numarul de ochi)
Factorul etiologic
Absolut (n) Relativ (%)
Traumatism 37 69,7
Infectia cu virusul herpetic 8 15,1
Interventii chirurgicale 3 5,7
Neidentificat 5 9,5
Total 53 100,0

Din datele prezentate In tabelul 5.2 se observa cd cel mai frecvent factor etiologic al

ulcerelor corneene este traumatismul ocular (69,7%) si infectia cu virusul herpetic (15,1%).
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Numarul cazurilor de etiologie neidentificata a fost destul de impundtor si a constituit 9,5%, fapt
care poate fi explicat prin dificultdti de diagnosticare a acestui grup de patologii si prin
polimorfismul semnelor clinice ale aceleiasi patologii.

Cele mai frecvente acuze prezentate de pacientii din ambele loturi au fost: durerea (96,2%),
diminuarea acuitatii vizuale (100%), fotofobia (90,6%), lacrimatia (98,1%), hiperemia ochiului
afectat (100%), edemul palpebral (86,8%). Frecventa si intensitatea acuzelor respective depindea
de forma si gravitatea patologiei corneene.

Diagnosticul de cheratouveita (37 cazuri) a fost stabilit Tn baza prezentei:

e sindromului cornean;

e injectiei mixta a globului ocular;

e durerii ciliare;

o infiltratelor inflamatorii corneene;

e hiperemiei si edemului stromei iriene si depunerilor fibrinice pe aceasta;

e miozei;

e sinechiilor anterioare §i posterioare;

e reactiei celulare a umorii apoase a camerei anterioare;

e hipopionului.

Cheratitele herpetice in majoritatea cazurilor (57,1%) aveau caracter recidivant. Dintre
semnele de baza ale acestei afectiuni S-au inregistrat: opacifierea straturilor profunde ale corneei
cu fenomene ulceroase, plierea membranei Descemet.

Tranzitia infiltratelor in ulcere cu defect profund s-a produs in 35,8% din cazuri. Ulcerele
corneene se caracterizau prin urmatoarele simptome: sindrom cornean exprimat, injectie mixta a
globului ocular, neovascularizarea corneei, edemul endoteliului. Defectul ulceros profund la
acesti pacienfi avea dimensiunea de 4-6 mm cu infiltrare purulenta a fundului §i a marginilor
ulcerului, cu necroza epiteliului sau a diferitor straturi corneene si cu edem perifocal pronuntat.
Ulcerul a fost situat central si paracentral in 94,3% si paralimbal in 5,7% din cazuri.

Dupa efectuarea acoperirii biologice cu membrand amnioticd, procesul patologic s-a
rezolvat la toti pacientii, de asemenea au disparut manifestarile sindromului cornean. Dupa 7-8
luni de la tratamentul chirurgical, la bolnavii din lotul dat s-au inregistrat 2 (10,0%) din cazuri de
recidivare a procesului inflamator. In ambele cazuri recidivarea a avut loc din cauza infectiei
herpetice. Efectul tratamentului in lotul de bolnavi care au efectuat AMAP a corneei a fost stabil
pe parcursul intregii perioade de observatie (36 luni) dupa interventia chirurgicala.

Evolutia manifestarilor clinice ale procesului inflamator in ulcerul cornean in dependenta

de metoda chirurgicala aplicata este prezentata in tabelul 5.3.
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Tabelul 5.3. Evolutia manifestarilor clinice ale procesului inflamator ulcerului cornean

in dependentad de metoda chirurgicala aplicata.

Metoda chirurgicald
Semnul clinic Acoperirea simpla Acoperirea pliata
(n=33) (n=20)
Epitelizarea corneei, zile: inceputul 52+0,11 3,4 +£0,13%%*
finisarea 9,3+0,10 5,9 £0,14%**
Resorbtia infiltrarii, zile: inceputul 5,1+0,12 3,0 £ 0, 12%**
finisarea 8,3+0,13 5,1 £0,13%**
Resorbtia hipopionului, zile: inceputul 3,8+0,12 2,0 £0,15%**
finisarea 5,6 £0,14 3,5+£0,13***
Rezolvarea inflamatiei, zile 11,3+0,15 7,2 £0,12%**

Nota: *** - p < 0,001 — diferenta statistica dintre datele loturilor de baza si martor.

Analiza comparativa a rezultatelor (tab. 5.3.) arata ca tratamentul chirurgical prin AMAP a
ulcerului cornean este semnificativ mai eficient iTn comparatie cu acoperirea simpla. Astfel,
edemul perifocal si infiltrarea stromei au disparut in ziua 5,1 + 0,13 la acesti bolnavi, 1n timp ce
dupa acoperirea simpla acelasi indice a fost de 8,3 + 0,13 zile, (p < 0,001), favorizand la randul
sau epitelizarea completd mai rapida a defectului cornean la pacientii din primul lot in
comparatie cu cel de-al doilea (a 5,9 + 0,14 zi versus a 9,3 + 0,10 zi, p < 0,001). Resorbtia
hipopionului a fost de 1,6 ori mai rapida in lotul I decat in lotul II, finisaindu-se dupa 3,5 = 0,13
si 5,6 £ 0,14 zile (p < 0,001), respectiv. Pe fundalul interventiilor efectuate, disparitia
simptomelor inflamatiei a avut loc de 1,6 ori mai rapid la pacientii din lotul care a efectuat
AMAP in comparatie cu pacientii din lotul care au efectuat acoperirea simpla a corneei (p <
0,001). Perioada de curatare a ulcerului de mase necrotice a fost de 2,1 ori mai mica la pacientii
care au efectuat AMAP (p < 0,05) in comparatie cu acoperirea simpla.

Epitelizarea transparentd a corneei a avut loc in 50% din cazuri dupa AMAP, pe cand la
bolnavii care au efectuat acoperirea simpla — in 15,2% din cazuri.

Procesele ulceroase profunde au fost tratate in ambele loturi si in rezultat a avut loc
formarea unei opacifieri de intensitate variata independent de metoda aplicata, insd la bolnavii
care au efectuat AMAP opacifierea intensa a avut loc la 3 pacienti (15%), iar in lotul de bolnavi
dupa acoperirea simpla cu MA — la 13 (39,4% din cazuri).

Rezultatele obtinute in urma ambelor metode chirurgicale se deosebeau evident in loturile
studiate. Astfel, la bolnavii carora 1li s-a efectuat acoperirea biologica simpld cu ajutorul
membranei amniotice s-a obtinut insanatosirea in 51,5% din cazuri, iar in restul 48,5% a avut
loc o ameliorare evidenta cu dinamica pozitiva in continuare. Dupa efectuarea acoperirii duble
cu amnion, in 90% din cazuri s-a obtinut Insanatosire completa, in restul 10% din cazuri s-a

obtinut dinamica pozitiva evidenta (fig. 5.1).
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Figura 5.1. Eficacitatea clinica a diferitelor tipuri de interventie chirurgicala.

Metodele chirurgicale de acoperire a corneei cu membrand amnioticd au determinat
normalizarea rapida a marcherilor sistemici ai inflamatiei, insa rezultatele obtinute au depins de
metoda aplicata. Astfel, dupa AMAP nivelul acidului sialic in serul sanguin a diminuat de la
251,3 £ 1,5 pana la 184,3 + 1,7 u.c. (p < 0,001), al seromucoidului — de la 0,385 + 0,4 pana la
0,243 £ 0,6 u.c. (p < 0,001), al fibrinogenului — de la 9,1 + 0,12 pana la 6,1 = 0,14 g/l
(p < 0,001). Catre ziua a 14-a de tratament, concentratia proteinei-C reactive a scazut de la
9,8 £ 0,2 pana la 4,7 £ 0,4 mcg/ml (p <0,001).

La bolnavii care au aplicat acoperirea simpla, nivelul acidului sialic a diminuat de la 258,7
+ 1,7 pana la 197,5 £ 1,6 u.c. (p<0,001), al seromucoidului — de la 0,381 + 0,8 pana la 0,263 +
0,5 u.c. (p>0,1), al fibrinogenului — de la 9,3 + 0,18 pand la 7,9 + 0,21 g/l (p>0,1); concentratia
proteinei-C reactive a diminuat de la 10,1 + 0,3 pana la 6,8 + 0,2 mcg/ml (p>0,1).

Ulcerele corneene au determinat majorarea concentratiilor de citokine proinflamatorii (IL-
1, TNFa, IL-8) in serul sanguin la pacientii inclusi in studiu. Evolutia in dinamicd a
concentratiei citokinelor este prezentata in tab. 5.4.

Tabelul 5.4. Evolutia in dinamica a concentratiei citokinelor pe parcursul studiului (M £ m).

Indice Metoda chirurgicalad
Acoperirea simpla (n = 33) AMAP (n = 20)

IL-1p, pg/ml

initial 88,4+49 87,3+5,2

dupa 7 zile 61,3+ 5,1*** 57,1 £4,8%**

dupa 14 zile 38,3 £ 3,7%** 22,4 + 3 7***
TNFa, pg/ml

initial 75,4 £4,1 73,7 +4,1

dupa 7 zile 68,3 +4.,5 54,8 £ 3,9%**

dupa 14 zile 31,8 £4,3%** 20,4 + 3,7%**
IL-8, pg/ml

initial 96,5 +4,1 99,7 +4.,5

dupa 7 zile 81,3+4,3 75,4 £ 3,8***

dupa 14 zile 45,7 + 3 8*** 38,3 £3,1%**

Nota: *** p < 0,001 — diferenta statistica comparativ cu datele initiale.
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Astfel s-a constatat (tab. 5.4) ca dupa efectuarca acoperirii duble a corneei cu MA
concentratia interleukinei-1p (IL-1p) in ser s-a micsorat de la 87,3 + 5,2 pana la 57,1 + 4,8 pg/ml
(cu 34,6%, p <0,001) la a 7-a zi de tratament, iar la a 14-a zi — cu 74,3%, atingand nivelul mediu
pe lot de 22,4 + 3,7 pg/ml (p < 0,001). In pofida micsoririi veridice a IL-1p, concentratia acestei
citokine a ramas in continuare majoratd in comparatie cu nivelul ei la persoanele conditionat
sanatoase (21,3 + 5,8 pg/ml). in paralel cu acest fapt a fost inregistratd diminuarea concentratiei
TNFa de la 73,7 + 4,1 pana la 54,8 + 3,9 pg/ml (cu 25,6%, p < 0,001) la ziua a 7-a si pana la
20,4 + 3,7 pg/ml la ziua a 14-a, fiind Tnsd mai mare in comparatie cu indicii acestuia la
persoanele conditionat sanatoase (14,9 + 2,7 pg/ml). La finele perioadei de observare dupa
interventia chirurgicala nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micsorat de la 99,7 + 4,5 pana la 38,3 +
3,1 pg/ml sau de 2,6 ori (p < 0,001) in comparatie cu datele initiale.

La bolnavii din lotul care au efectuat acoperirea simpld, de asemenea, s-a inregistrat
micsorarea concentratiilor tuturor citokinelor proinflamatorii, insa mai putin evident: IL-15 a
scazut de la 88,4 = 4,9 pana la 61,3 = 5,1 pg/ml (cu 30,6%, p < 0,001) la ziua a 7-a de tratament
si pana la 38,3 + 3,7 pg/ml (p < 0,001) la ziua a 14-a, adicd cu 56,7%. Concomitent, s-a
inregistrat scaderea nivelului concentratiei TNFa spre ziua a 7-a de la 75,4 = 4,1 pana la 68,3 +
4,5 pg/ml (cu 9,4%, p > 0,1) si pana la 31,8 = 4,3 pg/ml (cu 59,4%, p < 0,001) la ziua a 14-a de
tratament, totodatd fiind mai majorat comparativ cu nivelul acestuia la persoanele conditionat
sanatoase. La finele studiului, la pacientii din acest lot IL-8 s-a micsorat de la 96,5 + 4,1 pana la
45,7 £+ 3,8 pg/ml sau de 2,1 ori (p < 0,001) in comparatie cu datele initiale.

Tehnologiile elaborate de acoperire a corneei cu membranad amnioticd au influentat pozitiv
dinamica indicilor peroxidarii lipidice (DAM, AAT, SOD, catalaza). Dinamica acestora pe
parcursul perioadei postoperatorii este prezentata in tabelul 5.5.

La ziua a 7-a de tratament la bolnavii din lotul care a efectuat AMAP nivelul DAM s-a
micsorat de la 6,71+0,10 pana la 5,12+0,12 nmol/ml (p<0,01), catre ziua a 14-a — pana la
4,7240,08 nmol/ml (p<0,001), AAT a crescut de la 45,7+0,6 pana la 50,1+0,7 % (p<0,01) la ziua
a 7-a i pand la 56,8+0,9 % (p<0,001) la ziua a 14-a de la interventie. Metoda aplicatd a
influentat pozitiv nivelul si dinamica SOD, care a crescut de la 0,53+0,01 pana la 0,73+0,04
mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 7-a si pana la 0,95+0,02 mcg/g Hb (p<0,001) la ziva a 14-a.
Activitatea catalazei s-a majorat de la 6,37+0,13 pana la 6,994+0,10 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a
7-a dupa interventie si pana la 7,56+0,15 mcg/g Hb (p<0,001) la ziua a 14-a.
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Tabelul 5.5. Dinamica indicilor stresului oxidativ sub influenta

diferitor metode de tratament chirurgical.

Metoda chirurgicala
Indicele Acoperirea simpla AMAP
(n=33) (n=20)
DAM, nmol/ml
initial 6,69+0,11 6,71+0,10
dupa 7 zile 6,35+0,11%* 5,12+0,12%%*
dupa 14 zile 5,99+0,10%** 4,7240,08%**
AAT, %
initial 44,9+0,9 45,7+0,6
dupa 7 zile 45,1+0,8 50,1+0,7*
dupa 14 zile 49,840,9*** 56,8+£0,9%**
SOD, mcg/g Hb
initial 0,51+0,02 0,53+0,01
dupa 7 zile 0,63+0,02*** 0,73+0,04***
dupa 14 zile 0,82+0,04*** 0,95+0,02***
Catalaza, mcg/g Hb
initial 6,42+0,10 6,37+0,13
dupa 7 zile 6,59+0,11 6,99+0,10%**
dupa 14 zile 6,81+0,12%* 7,56+£0,15%**

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 diferenta statisticd comparativ cu datele initiale.

La bolnavii din lotul care a efectuat acoperirea simpld nivelul DAM s-a micsorat de la
6,69+0,11 pana la 6,35+0,11 nmol/ml (p<0,01) catre ziua a 7-a de la interventie, iar catre ziua a
14-a — pana la 5,99+0,10 nmol/ml (p<0,001), AAT a crescut de la 44,9+0,9 pana la 45,1+0,8 %
la ziua a 7-a si pana la 49,8+0,9 % (p<0,001) la ziua a 14-a a perioadei postoperatorii. Metoda
efectuata a influentat pozitiv nivelul si dinamica SOD, care a crescut de la 0,51+0,02 pana la
0,63+0,02 mcg/g Hb (p < 0,001) la ziua a 7-a si pana la 0,82+0,04 mcg/g Hb (p<0,01) la finele
perioadei de observatie. Activitatea catalazei s-a majorat de la 6,42+0,10 pand la 6,59+0,11
mcg/g Hb (p>0,1) la ziua a 7-a si pana la 6,81+0,12 mcg/g Hb (p<0,01) la ziua a 14-a a perioadei
postoperatorii.

La pacientii care au efectuat diferite metode de interventii chirurgicale s-a studiat influenta
acestora asupra imunitatii generale. Dinamica indicilor imunitdtii celulare este prezentatd in
tabelul 5.6.

Metoda chirurgicala de tratament prin AMAP a corneei cu membrand amnioticd a
determinat majorarea tuturor indicilor imunitafii celulare si 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 % si CD16+ — cu 54,8 %. Nivelul

activitatii subpopulatiei T-limfocitelor si a celulelor CD22+ era superior aceluiasi indice la
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persoanele conditionat sdndtoase. Rezultatele obtinute in lotul unde s-a aplicat acoperirea simpla

au fost pozitive, insa diferentele dintre indicii initiali si cei finali au fost nesemnificative.

Tabelul 5.6. Dinamica indicilor imunitatii celulare si umorale sub

influenta diferitor metode de tratament chirurgical.

Metoda chirurgicala

Indicii Acoperirea simpla (n=33) AMAP (n=20)
initial ar-az ald-azi initial a7-azi al4-azi

% | 419421 |527+15% 585+ 15" | 411+19 | 51,915 | 602+ 1,7

CD3* 1 1091 | 0,702£0,10 0,92+ 0,06%* |1,12 £ 0,04%%*| 0,72+ 0,08 oo | La7 007
cDas | % | 294524 | 315523 | 331520% | 298+24 3L,0+18 | 348+L1*
10°1 | 0,61+0,04 | 068=0,02 | 072+0,02* | 059+0,04 | 065+003 | 0,79%0,03*
cogs % [ 18495123 [10,0450,97 | 2074083 | 1838132 | 2055098 | 22,3+085*
10°1 | 040+0,05 | 045+0,04 | 050+0,02 | 039+0,05 | 048=003 | 054%0,02
T % | 27,51+1,40 | 28,03% 1,53 | 2856+ 1,31 | 27,17+1,28 | 285+ 1,58 | 29,97+ 1,64
"?Cft?\‘;ge 10%1 | 053+0,06 | 056+0,05 | 060+0,03 | 049+0,05 | 051+0,05 | 063003
cDoasr | % | 196128 [ 218124 | 2205 111 | 105:159 | 2135138 | 2454120
10°1 | 022+0,05 | 026+0,04 | 028+0,02 | 021+0,03 | 028=0,04 | 031002

cDl6s % | 179404 | 188%05 | 20203 17,2+02 191+02 | 21,2+03**

10°1 | 035+004 | 037002 | 044+0,04 | 031+003 | 038=0,04 | 0,48+0,03***

Nota: *p<0,05;

**p<0,01; ***p<0,001 diferenta statistica comparativ cu datele initiale.

In tabelul 5.7 este prezentata dinamica concentratiei imunoglobulinelor serice sub influenta

schemelor terapeutice aplicate.

Tabelul 5.7. Dinamica indicilor indicelui fagocitar, ale numarului fagocitar si ale

concentratiilor imunoglobulinelor sub influenta diferitor scheme de tratament.

o Acoperirea simpla (n=33) AMAP (n=20)

Indicl initial a7-azi ald-azi initial a7-azi ald-azi
lgG, g/l |105+£0,07 | 10,77 £0,12*** | 11,24+0,12*** |10,7+0,11 | 11,89+0,10*** | 12,5+ 0,14***
lgA, g/ | 1,10+0,16 | 1,63+0,13*** 2,16 +£0,10*** | 1,09+0,14 | 1,90 £ 0,14*** 2,59 £ 0,11***
lgM, g/l | 0,45+ 0,14 | 0,81 +0,11*** 1,12 + 0,06*** | 0,47 +£0,12 | 0,94 £0,11*** 1,41 + 0,07***

Nota: *** p < 0,001 — diferenta statistica comparativ cu datele initiale.

La ziua a 14-a de tratament, concentratiile 1gG, IgA si IgM s-au majorat semnificativ sub

influenta ambelor metode chirurgicale, dar dinamica mai evidenta s-a inregistrat la pacientii care

au suportat AMAP a corneei: nivelul 1gG 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 simpla.

Tratamentul aplicat a avut efect pozitiv asupra imunitatii umorale locale, pe cand AMAP a

corneei a avut impact favorabil mai pronuntat asupra dinamicii concentratiei IgA secretorii in

elimindrile conjunctivale. Datele inregistrate sunt prezentate in figura 5.2.

102




all —

0,61
F
0.4 =
A~
0,21
0 AMAP
Initial Acoperirea simpla

ziuaa7-a .
ziuaa 1l4-a

Figura 5.2. Dinamica sIgA 1n secretul conjunctival la pacientii cu ulcer cornean.

Interventia chirurgicala prin AMAP a determinat majorarea concentratiei IgA in eliminarile
ochiului afectat de la 0,269 + 0,002 péana la 0,531 + 0,003 (p<0,001) la ziua a 7-a a bolii si pana
la 0,578 + 0,002 (p<0,001) la ziua a 14-a (fig. 5.2). in lotul de bolnavi care au efectuat acoperirea
simpla acest indice a crescut pana la ziua a 7-a de la 0,272 + 0,003 pana la 0,512 + 0,005
(p<0,001) si pana la 0,530 = 0,004 (p<0,001) la ziua a 14-a a bolii.

Aplicarea tratamentului chirurgical a avut un efect pozitiv asupra dinamicii indicelui
fagocitar si a numarului fagocitar. Dupa interventia AMAP indicele fagocitar s-a majorat catre
ziua a 14-a de la 8,26+0,48 pana la 9,08+0,40 %, p<0,001, numarul fagocitar — de la 71,24+1,19
pana la 84,13+1,17 %, p<0,001. La bolnavii care au suportat ASMA indicele fagocitar a crescut
de la 8,34+0,42 pana la 9,01+0,41 %, p<0,001, numarul fagocitar — de la 70,26+1,17 pana la
81,10+1,10 %, p<0,001. Datele prezentate reflectd ameliorarea mai evidenta a indicilor respectivi
dupa operatia AMAP.

Concomitent a avut loc intensificarea elimindrii de catre organism a CIC cu diminuarea
ulterioara a concentratiei serice a acestora (de la 79,8+0,84 pana la 65,4+0,62 u.c., p<0,001).

Sub influenta interventiilor cu acoperire cu MA s-a inregistrat majorarea veridica a
indicelui microcirculatiei la ziua a 14-a dupa operatie: in cazul ASMA — de la 4,25 + 0,28 pana la
5,32 + 0,30 un. perf. (p < 0,001), in cazul AMAP —de la 4,30 + 0,31 pana la 5,44 + 0,32 un. perf.
(p <0,001).

Terapia aplicatd a influentat pozitiv starea microcirculatiei sistemice. Astfel, la 80% si1 20%
din cazuri din loturile care au suportat ASMA si AMAP s-a inregistrat normalizarea completa a
tabloului microcirculatiei, ponderea dereglarilor microcirculatorii severe a diminuat de la 75%
pana la 10% din cazuri si de la 70% pana la 50% din cazuri in loturile | si 11, respectiv, iar partea
dereglarilor microcirculatorii medii s-a majorat de la 10% pana la 45% 1in lotul | si de la 15%
pana la 20% din cazuri in lotul II.

Au fost analizate rezultatele clinice obtinute in fiecare lot in dependenta de ficare forma

nosologicd a ulcerului cornean.
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Pentru expunereca mai concisa a rezultatelor, noi vom diviza rezultatele obtinute in
categoriile ,,insanatosire” si ,,ameliorare”. La categoria ,,insanatosire” s-au atribuit cazurile de
rezolvare completa a procesului inflamator, de diminuare a sindromului dolor, de epitelizare
completa a defectului ulceros si, ca urmare, de epitelizare transparentd sau neinsemnat
opacifiatd a corneei, in cazul ulcerelor profunde — opacitate localizata. In categoria ,,ameliorare”
au fost inclusi pacienti cu urme ale procesului inflamator, dar cu prezenta infiltratului rezidual.
Rezultatele acoperirii simple a corneei cu membrana amnioticid in dependenta de forma
nozologica.

Membrana amniotica a fost in contact cu corneea timp de 7-10 zile.

In cheratouveitele ulceroase (23 persoane) — s-a obtinut insanatosire in 18 cazuri (78,3%)
ce s-au caracterizat prin cuparea completd a procesului inflamator, epitelizarea corneei cu
formarea unor opacitati minore semitransparente. Ameliorare S-a inregistrat in 5 cazuri (21,7%),
caracterizate prin neregularitatea suprafetei corneene, edem minor al irisului si sinechii
posterioare unice.

In cazul cheratitelor herpetice cu ulceratie (5 persoane), insinitosire s-a inregistrat in 3
cazuri (60,0%) — s-a obtinut rezolvarea sindroamelor inflamator si cornean, cat si epitelizarea
completd a defectelor ulceroase cu formarea unei opacitati transparente. Ameliorare a avut loc in
2 cazuri (40,0%) — epitelizarea aproape completd a ulcerului, injectare moderata a globului
ocular cu formarea opacifierilor semitransparente ale corneei.

Evolutia acuitatii vzuale la pacientii acestui lot este prezentata in figura 5.3.

0,5-0,7 0 0,5-0,7 A7 (21,2%)

0204 261%) [ D5 (15.1%)

0,2-0,4

0,08-0,1 [ 2 (6.1%) 16 (48,5%)

0,08-0,1 [-

0,05-0,07 [ 3 (9,1%)

0,05-0,07 ||

12 (36,3%
0,02-0,04 ( %) 0,02004 [ f39.1%)

14 (42,4%
<0,01 ( ) <0,01

Preoperator Postoperator

Figura 5.3. Ponderea acuitatii vizuale dupa acoperirea simpla cu MA.
Sindromul cornean a disparut in primele doua zile, procesul inflamator — in zilele 11-20

postoperator.

Dupa 6-7 luni de la interventie a avut loc recidivarea cheratitelor herpetice in 2 cazuri.
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In 51,5% (17 cazuri) epitelizarea a fost insotiti de neovascularizare pronuntati a corneei
care nu a cedat pe parcursul perioadei postoperatorii de supraveghere.

Examinarea bolnavilor la 3, 6, 12, 18 si 24 luni dupa interventia chirurgicala a constatat
stabilitatea dinamicii pozitive si lipsa semnelor de inflamatie, in 7 cazuri (21,2 %), pe fundalul
formarii unei opacitati corneene intense, S-a recomandat cheratoplastia penetranta in perioada 3-
7 luni dupa interventia chirurgicala de acoperire cu membrand amniotica.

Rezultatele acoperirii duble a corneei cu membrand amniotici in dependentid de forma
nozologica.

In acest lot s-a efectuat AMAP a corneei cu membrand amniotica, care a fost in contact cu
corneea timp de 15-18 zile.

Cheratouveitele cu ulceratie (14 persoane): insanatosire — 14 cazuri (100,0%), adica s-a
obtinut epitelizarea completd a defectelor ulceroase cu formarea opacitatii transparente in 10
(71,4%) cazuri si a opacitatii corneene sub forma de nubecula in 4 cazuri (28,6%), disparitia
sindromului inflamator, a celor cornean si dolor, lipsa infiltratelor in stroma.

In cheratitele herpetice cu ulceratie (2 persoane) s-au obtinut 1 (50,0%) insanitosire
(epitelizare completa a defectului ulceros cu formarea unor opacitati fine nubecula) si 1 (50,0%)
ameliorare (caz de ulcer herpetic profund; dupa inlaturarea membranei amniotice s-a observat
disparitia incompleta a procesului inflamator, epitelizarea aproape completa a defectului ulceros
si infiltrat moderat al stromei corneene, neovascularizare).

La momentul Inlaturarii acoperirii biologice acuitatea vizuala a fost cu 0,6 + 0,06 mai mare
decat initial.

Examinarea dupa 6 si 12 luni a inregistrat cresterea acuitatii vizuale cu inca 0,1-0,2 unitagi
la 2 pacienti care au suferit cheratouveita ulcerativa.

Evolutia acuitatii vizuale la pacientii acestui lot este prezentata in figura 5.4.

0,5-0,7 0,507 2(10,0%)

- 1(5,0% 0,2-0,4 4(20,0%)
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0,05-0,07 2(10,0%) 0,05-0,07 1(5,0%)

0,
0,02-0.04 3(15,0%) 0,02-0,04 2(10,0%)

1)
<001 12(60,0%) <0,01 1(5,0%)
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Figura 5.4. Ponderea acuitatii vizuale dupa acoperirea cu MA pliata.
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Acuitatea vizuala mai mica de 0,04 (3 pacienti, 15,0%) s-a inregistrat, in principal, la
persoanele varstnice si a fost cauzata de opacitate reziduala a corneei, prezenta cataracteli,
patologiei retiniene si ale nervului optic, schimbari distructive in corpul vitros.

In 7 cazuri (15,5%), pe fundalul unei cicatrizari complete, a fost indicata transplantarea
corneei cu scop optic. Rezultatul tratamentului in aceste cazuri a fost apreciat ca ,,insanatosire”.

Este necesar de mentionat faptul ca deja in prima zi dupa operatie a disparut sindromul
cornean, disconfortul si durerile ciliare care erau permanente inainte de tratament.

Procesul infectios a fost cupat pe parcursul a 5-7 zile, ce s-a manifestat prin disparitia
congestiei globului ocular, prin membrana amniotica se vedea micsorarea evidentd a defectului
ulceros in cazul ulcerelor profunde si epitelizarea completa a acestuia in cazul proceselor mai
superficiale.

Examinarea bolnavilor la 3, 6, 12, 18 si 24 luni dupa interventie a constatat stabilitatea
dinamicii pozitive si lipsa semnelor de inflamatie.

Ulterior inlaturarea acoperirii duble cu membrana amnioticd s-a observat diminuarea
considerabild a neovascularizarii corneei, cu micsorarea progresiva a acestui proces.

In loturile studiate reactii alergice sau toxice a ochiului la membrana amniotici nu s-au
depistat.

Media de spitalizare a pacientilor cu acoperire simpla a fost de 16,5+2,4, a celor cu AMAP
—7,0£1,5.

Caz clinic:

Bolnava B., in varsta de 71 de ani, a fost internata in clinica oftalmologica cu diagnosticul:
Cheratita bacteriand ulceroasd, cataracta senild incipientd a ochiului stdng, cataractd senila
incipienta si miopie usoard a ochiului drept.

La internare: acuitatea vizuala a ochiului stang — 0,1, necorijabila, a ochiului drept — 0,2 (-)
3,0 D = 0,7. Pe ochiul stang — injectare pericorneald moderata, in juumatatea de jos a corneei —
defect stromal superficial cu diametrul 2,5-4 mm, care se coloreaza cu fluoresceind, camera
anterioard — de marime medie, in cristalin — opacitati difuze, reflexul fundului de ochi este
diminuat, componentele fundului de ochi se vizualizeaza cu greu.

La data de 16.01.06 a fost efectuata acoperirea biologica a corneei ochiului stang conform
metodologiei elaborate de noi. Dupa anestezia epibulbara cu solutie de tetracaina 1% s-a efectuat
badijonarea suprafetei ulceroase a corneei ochiului stang cu solutie betadina 2%. Se modeleaza
un lambou de MA dupa marimea defectului cornean si se aplica cu partea epiteliald in sus cu
fixare ulterioara a MA de cornee cu suturi separate 10-00, acestea fiind dispuse la 2 mm distanta
(fig. 2.5). Pana la aplicarea ultimei suturi in ulcer se introduceau cu ajutorul spatulei un lambou
de MA dublu pliata pregatita provizoriu. Se aplica ultima suturd. Deasupra se acopera cu un
lambou de MA, marimea céruia varia in dependentd de starea corneei, care se fixa cu suturi
separate sau surjet cu nailon 10-00. In ochi a fost picurati solutie de moxicina 0,5% si aplicat
Oftagel. Ochiul a fost acoperit cu pansament aseptic. In perioada postoperatorie a fost continuati
terapia antiinflamatorie, acoperirea biologicd s-a inlaturat la ziua a 17-a. S-a constatat
epitelizarea completd a defectului ulceros, ochiul practic si-a revenit complet. In ziua urmitoare
pacienta a fost externatd din stationar. Pacienta a fost urmarita timp de 11 luni pe parcursul
carora s-a inregistrat stabilitatea efectului clinic, acuitatea vizuala s-a ameliorat pana la 0,3.
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In baza cercetarilor efectuate au fost stabilite urmatoarele indicatii citre AMAP:

lipsa dinamicii pozitive al tratamentului conservativ pe parcursul a 3 zile de la initierea
tratamentului in stationar;

progresarea procesului patologic in cornee, cu subtierea ulterioara a corneei;

ulcere persistente, care prezinta riscul de ,,poarta de intrare” pentru infectiile secundare, care
pot conduce nemijlocit la pierderea ochiului;

lipsa de material donor transplantologic (cornee) pentru cheratoplastie.

5.2. Concluzii la capitolul 5.

1. Metoda elaboratda de cheratoplastie cu membrand amniotica liofilizatd este o metoda

chirurgicala eficace si paleativa de tratament al ulcerului cornean si se caracterizeaza prin
eficienta Tnalta si numar redus de complicatii. Aceasta metoda permite reducerea perioadei de
spitalizare a bolnavilor cu ulcer cornean in medie cu 8 zile-pat.

Metoda chirurgicald de AMAP a corneei cu membrand amniotica liofilizata este inofensiva,
minim traumatizanta, dar si manifestd eficacitate mai evidentd in comparatie cu metoda
chirurgicald de acoperire simpla. Perioada spitalizarii la pacientii care au efectuat AMAP a
fost In medie de 2,5 ori mai scurta decat la pacientii cu acoperire simpla a corneei.
Acoperirea cu membrand amniotica pliata a corneei a accelerat de 2 ori epitelizarea corneei si
resorbtia maselor necrotice, reducerea mai rapida a procesului inflamator In comparatie cu
acoperirea simpla. Epitelizarea transparentd a defectului ulceros a avut loc in 50% din cazuri
la pacientii care au beneficiat de AMAP si in 12% din cazuri dintre pacientii care au efectuat

acoperire simpla.
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6. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Ulcerul cornean ramane sa fie una dintre problemele actuale ale oftalmologiei
contemporane datoritd frecventei sale si evolutiei severe, ce cauzeaza scaderea dramatica a
acuitatii vizuale (in 6,3-23,2% din cazuri), sau chiar pierderea ochiului [8, 15, 69, 147, 151, 200].
Frecventa complicatiilor ulcerelor corneene (descemetocel, perforarea, abscedarea corneei,
endoftalmitd si panoftalmitd) variaza intre 9% si 37,9% 1n ulcerele de origine bacteriana, intre
19% si 32% — in cele de origine imunologica, perforarea corneei are loc in 21-76% a ulcerelor de
origine combustionald [10, 50, 122, 131, 205]. In prezent sunt certe nu doar efectele pozitive, dar
si cele negative ale antibioticoterapiei traditionale: dezvoltarea disbacteriozei §i asocierea
infectiei micotice, majorarea numarului tulpinilor de microorganisme antibioticorezistente [74,
84, 86, 139, 157, 166], dezvoltarea reactiilor alergice [171]. Dificultati in tratamentul ulcerului
cornean apar in mare parte din cauza faptului ca aproximativ in 50% din cazuri nu se poate
determina agentul patogen si se aplica terapia empiricad adaptatd la tabloul clinic al bolii.
Descoperirea si elaborarea metodelor terapeutice patogenetice noi ale ulcerului cornean
constituie o problema actuala a oftalmologiei contemporane.

Printre obiectivele oftalmologiei moderne este elaborarea preparatelor medicamentoase noi
cu actiune patogenetica asupra patologiilor oculare, ulcerul cornean fiind considerat drept una
dintre cele mai grave si actuale probleme datoritd cresterii incidentei si a evolutiei severe a
acestei patologii care se poate solda cu diminuarea acuta a acuitdtii vizuale, iar deseori cu pieirea
globului ocular. Actualmente, sunt cunoscute efectele negative ale terapiei antibacteriene
traditionale a ulcerului cornean: dezvoltarea disbacteriozei si asocierea infectiei micotice,
cresterea numarului de culturi de microorganisme antibioticorezistente, dezvoltarea reactiilor
alergice [171]. Dificultatile tratamentului ulcerului cornean mai sunt favorizate si de faptul ca in
44,8-52,7% nu este posibil de a determina factorul etiologic si tratamentul, in acest caz, se
efectueaza empiric §i simptomatic.

La momentul actual veriga de bazd a tratamentului ulcerului cornean il reprezinta
tratamentul antibacterian si antiinflamator adecvat care permite diminuarea intensitatii
simptomelor clinice ale bolii, a numarului si gravitdtii complicatiilor si ameliorarea indicilor
calitatii vietii. Cu toate acestea, tratamentul standard deseori este ineficient pentru prevenirea si
diminuarea procesului infectios in cornee. Pornind de la acest fapt, unul dintre scopurile de baza
ale studiilor 1n oftalmologie este elaborarea schemelor eficiente de tratament antiinflamator care
ar fi in stare sa rezolve procesul inflamator ce sté la baza patologiei [152, 173, 217].

Actualmente, un rol important in tratamentul bolilor oculare il au fluorchinolonele,

levofloxacina in particular (Oftaquix, picaturi oftalmice 0,5%). Caracteristicele pozitive de baza
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ale preparatului respectiv sunt: efectul bactericid asupra bacteriilor gram-pozitive si gram-
negative, formarea concentratiei marite in lichidul lacrimal care persistd nu mai putin de 6 ore,
coeficient inalt de dizolvare in lacrimi (de 400 de ori mai mare decét ciprofloxacina si de 11 ori
decat ofloxacina), penetrabilitate Tnaltd prin cornee. Conform datelor literaturii, in urma
includerii picaturilor oftalmice Oftaquix in tratamentul complex al bolnavilor cu boli inflamatorii
oculare, in 1 si a 2-a zi de tratament majoritatea bolnavilor studiati semnalau ameliorarea
semnificativa a starii generale, disparitia sau diminuarea semnificativa a eliminarilor din sacul
conjunctival se obtinea la ziua a 3,2 + 0,5 de tratament, disparitia edemului — ziua 4,2 + 0,6.
rezolvarea procesului inflamator cu formarea opacitatii persistente corneene s-a obtinut la ziua a
6,1 + 1,0 de tratament, epitelizarea completa s-a inregistrat in ziua 5,2 + 1,0 [167, 195, 211].
Eficienta inaltd a flurchinolonelor este descrisa si de alti cercetatori [198]. Datele noastre coincid
cu datele literaturii: la pacientii care au administrat Oftaquix in tratamentul complex al ulcerelor
corneene, deja la ziua a 2-3-a au diminuat durerile oculare, s-au micsorat sau au disparut
eliminarile sero-purulente, edemul cornean, s-a cupat sindromul cornean, s-a obtinut epitelizarea
defectului ulceros in aceleasi perioade de timp descrise in literatura de specialitate.

De mentionat ca toleranta la picaturile Oftaquix a fost buna; in 27,5% din cazuri dupa
administrare pacientii acuzau senzatii neinsemnate de arsura timp de 5-10 secunde. Manifestari
alergice nu au fost semnalate. Datele noastre privind tolerabilitatea la preparat coincid cu datele
literaturii [167, 195, 211].

In scopul obtinerii rezultatului pozitiv al tratamentului bolilor oculare, pe 1anga preparatele
patogenetice care actioneaza nemijlocit asupra factorului cauzal si a manifestarilor procesului
inflamator, este necesar de a indica metode sanogene generale cu scopul imbunatatirii
functionarii sistemului imun [232]. Efectul de ameliorare a starii generale a organismului si de
normalizare a sistemului T-imun este descris de catre autori la utilizarea solutiei ozonate. Autorii
mentioneaza ca utilizarea solutiei 0zonate in uveitele alergice tuberculoase conduce la eficienta
terapeutica inalta (76,4% din cazuri). Pe fundalul tratamentului cu solutie ozonata a avut loc
majorarea populatiei de T-limfocite cu 81,2%, in tratamentul de baza — cu 40,9% [253].

Analiza comparativa a datelor literaturii si a celor obtinute in studiu demonstreaza ca
includerea solutiei ozonate in tratamentul complex al bolnavilor cu ulcer cornean a determinat
cuparea sindromului cornean la ziua a 5,5 + 0,17 de tratament, pe cand tratamentul de baza — la
ziua a 8,7 + 0,16, diferentele intre indici fiind statistic veridice. Pe fundalul tratamentului
administrat, disparitia simptomelor inflamatiei, a sindromului cornean si a sindromului dolor a
avut loc mai rapid de 1,9; 1,6 si 1,5 ori in lotul de baza decat in lotul martor, care a administrat
doar terapia de baza. Tratamentul complex al bolnavilor cu ulcer cornean suplimentat cu solutie

ozonata este semnificativ mai eficient In comparatie cu cel de baza: perioada de curdtare a
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ulcerului de mase necrotice a fost de 2,1 ori mai scurtd decat in lotul martor, disparitia edemului
perifocal si a infiltrarii stromei s-a produs la ziua 5,4 + 0,13 in lotul de baza, in timp ce la
pacientii din lotul martor acelasi indice a fost de 9,2 + 0,14 zile. Epitelizarea completd a
defectului cornean a avut loc de 2 ori mai rapid la pacientii din lotul de baza (ziua 5,9 = 0,13) in
comparatie cu lotul martor (ziua 11,8 + 0,17). Resorbtia hipopionului de asemenea s-a accelerat
de 1,7 ori sub influenta solutiei 0zonate, finisandu-se dupa 3,5 + 0,15 zile, in timp ce in lotul care
a administrat terapia de bazid procesul dat a finisat peste 6,1 =+ 0,15 zile. In rezultatul
tratamentului aplicat cu includerea in el a solutiei 0zonate a fost obtinut efect clinic pozitiv in
95,5% din cazuri.

Efectul antiinflamator al solutiei ozonate a fost descris intr-un numar redus de studii
clinice, care se asociazd cu efectul dezintoxicant, datoritd accelerarii filtrarii renale, oxidarii
produselor toxice ale metabolismului, exo- si endotoxinelor [214, 215]. Ins3, in literaturd nu sunt
date despre actiunea ozonului asupra indicilor inflamatiei sistemice. Rezultatele studiului nostru
demonstreaza ca includerea solutiei ozonate in tratamentul de baza al ulcerului cornean a
determinat normalizarea mai rapidd a marcherilor inflamatiei: nivelul acidului sialic in serul
sanguin a diminuat de 1,6 ori, al seromucoidului — de 1,7 ori, al fibrinogenului — de 1,3 ori. Catre
ziua a 14-a de tratament, concentratia proteinei-C reactive a scazut de 1,4.

Tratamentul efectuat in loturile studiate a influentat pozitiv indicii citokinelor
proinflamatorii. Solutia 0zonata a determinat regresia mai evidenta a citokinelor proinflamatorii
comparativ cu lotul martor: concentratia IL-1p in ser s-a micsorat de 4,9 ori la ziua a 14-a, nivelul
IL-8 — de 3,3 ori, iar activarea TNFo s-a micsorat de 5,2 ori in comparatie cu datele initiale.
Datele obtinute in studiu in legaturd cu influenta ozonului asupra citokinelor proinflamatorii nu
au putut fi comparate deoarece in literatura de specialitate nu exista.

In pofida rezultatelor pozitive imense in tratamentul bolilor inflamatorii oculare, cautarea
metodelor patogenetice de tratament este una dintre problemele de baza ale oftalmologiei
moderne. In literatura din ultimii ani sunt aprobate date despre influenta solutiei ozonate nu
numai asupra evolutiei patologiei, dar si asupra peroxidarii lipidice si a sistemului antioxidant al
serului sanguin [214]. Rezultatele obtinute de catre autor demonstreaza ca infuzionarea si
injectarea parabulbara a solutiei ozonate determind diminuarea veridica a POL de la 8,2 + 0,44
pana la 5,47 + 0,59 imp./sec. Pe fundalul tratamentului efectuat a avut loc activarea mai intensa a
sistemului antioxidant seric, fapt confirmat de datele AAT in serul sanguin: de la 4,18 + 0,22
pana la 6,56 + 0,54 1/ml; p<0,05.

Rezultatele obtinute in studiul nostru coincid cu datele literaturii §i aratd ca pe fundalul

tratamentului cu solutie ozonata, la ziua a 7-a de tratament nivelul DAM s-a micsorat de la 1,2
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ori, catre ziua a 14-a — de 1,8 ori, AAT a crescut cu 2,9 % la ziua a 7-a si cu 5,6 % la ziua a 14-a
de tratament. Terapia efectuatd a influentat pozitiv nivelul si dinamica SOD, care s-a majorat de
1,6 ori la finele tratamentului, activitatea catalazei — de 1,2 ori.

Rezultatele studiului efectuat si datele literaturii de specialitate confirma teoriile
contemporane despre faptul ca dereglarea echilibrului dintre POL si AAT la bolnavii cu boli
oculare inflamatorii este o verigd importantd in lantul patogenetic. Analiza dinamicii indicilor
studiati pe parcursul cercetarii demonstreaza eficienta nesatisfacatoare a metodelor traditionale
de tratament asupra parametrilor sistemului antioxidant.

Datele literaturii denota ca includerea solutiei ozonate in tratamentul ulcerelor corneene
determind imbunatatirea imunitdtii umorale si celulare pana la nivelele persoanelor conditionat
sanatoase. Un astfel de raspuns imun denotad ca soluia ozonatda determina sStimularea
mecanismelor imunologice de aparare a organismului att la nivel local, cét si la nivel sistemic
[172, 207]. Conform datelor noastre, includerea solutiei ozonate in tratamentul complex al
ulcerului cornean a determinat majorarea, practic, a tuturor indicilor imunitatii celulare si
umorale, fapt care a fost urmat de normalizarea indicelui imuno-reglator. Tratamentul standard
completat cu solutie ozonata a determinat majorarea concentratiei 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 si a numarului fagocitar unde s-a observat nu numai
multiplicarea numarului de neutrofile care fagocitau particulele antigenice, dar si intensificarea
proprietatilor digerative ale acestora. Paralel a avut loc intensificarea eliminarii de cétre
organism a CIC cu diminuarea ulterioara a concentratiei serice a acestora (de 1,2 ori).

In ultimii ani, au fost publicate date despre participarea citokinelor in reglarea proceselor
inflamatorii si regeneratorii din tesuturile ochiului. Citokinele formeaza un sistem unic si integru
de control al starii de homeostaza a organismului in cazul patrunderii agentilor patogeni sau
dereglarii integritatii tesuturilor. Citokinele controleaza intensitatea si durata raspunsului
inflamator §i imun, datoritd cdrui fapt acestea se secretd tranzitoriu si avand un timp de
injumatatire scurt. Aceste substante biologic active declanseaza efectul sau in concentratii foarte
mici (circa 10° M), interactionand cu receptorii inalt sensibili de pe suprafata celulelor-tinta [11,
207, 208]. Citokinele regleaza, mai intai de toate desfasurarea reactiilor de aparare locale, din
tesuturi, implicand in proces multiple celule sanguine, endoteliale, ale fesutului conjunctiv.

Destructia locala a tesuturilor, ca rezultat al leziunii, provoaca procese de proteoliza locala
cu formarea metabolitilor secundari ai descompunerii proteice, acestea la randul lor stimuleaza
migrarea neutrofilelor si, ulterior, a mononuclearelor in focarul inflamator. Contactul cu
excitantul reprezintd un semnal pentru celulele de tip monocitar-macrofagal de sinteza a

citokinelor proinflamatorii: interleukinelor — IL-1p, IL-6, IL-8, TNFa, cat si a-interferonul (o.-
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INF). Totalitatea acestor citokine formeaza un sistem de protectie nespecifica antibacteriana si
antivirald. Ca rezultat al stimuldrii autocrine, se induce sinteza radicalilor de superoxid si
nitroxid, prostaglandinelor si leucotrienelor. In urma, insi, a efectului paracrin asupra
endoteliocitelor vaselor sanguine, are loc majorarea expresiei moleculelor cu adezivitate inalta
pentru neutrofile, monocite, limfocite, care permit migrarea transendoteliald a acestor celule si
mobilizarea lor in focarul de leziune. Totodata, aceleasi citokine activizeaza in focarul inflamator
proprietatile leucocitelor polimorfonucleare (PML): fagocitoza, explozia oxigenicd si
degranularea.

Paralel cu sinteza si secretia citokinelor proinflamatoare, ca raspuns la inducerea
excitantului de catre lipopolizaharid, mononuclearele produc si citokine antiinflamatoare, care
controleaza strict activitatea celulelor-efectori ale inflamatiei si impiedicd lezarea masiva a
celulelor si tesuturilor organismului. Printre aceste citokine cele mai bine studiate sunt IL-4,
IL-10 si factorul de transformare a cresterii-p. Mecanismele actiunii lor antagoniste sunt diferite:
inhibarea expresiei genelor citokinelor proinflamatorii, inductia prin alegere a sintezei
citokinelor IL-4, IL-10 sau reglarea expresiei receptorilor celulari ai IL-1p si TNFa.

Datorita prezentei sistemelor de citokine pro- si antiinflamatorii, se produce reglarea atat
benefica, cat si malefica a functiilor celulelor-efectori ale inflamatiei din focarul patologic.
Sensul fiziologic al reglarii de acest tip este legat in primul rand de necesitatea de tranzifie a
infiltrarii neutrofilice a focarului lezionat la infiltrarea monocitar-macrofagald pe parcursul
functionale s1 dezvoltarea starilor imunopatologice.

Nimerind in focarul inflamator, mononuclearele sunt supuse influentei a multipli factori
locali, printre care se afld atat agentul cauzal al inflamatiei (de exemplu microorganismul), cat si
flogogenii endogeni — componentii complementului, prostaglandinele s.a. Ca rezultat, are loc
activarea mononuclearelor, care multiplicd capacitatea bactericida si potentialul citotoxic al
celulelor-efectori ale inflamatiei. Putem presupune cd administrarea preparatului Bio-R in sacul
conjunctival in ulcerele corneene conduce la crearea in focarul inflamator a unei concentratii
ridicate de celule din populatia data, accelerand procesul exudativ-distructiv, si influentand
procesul patofiziologic la diferite etape.

Astfel, de exemplu, datorita actiunii citokinelor proinflamatorii are loc recrutarea aditionala
a PML in focarul inflamator cu dezvoltarea ulterioarda a exploziei respiratorii, stimularii
degranularii, inducerii sintezei §i secretiei enzimelor lizizomale si a factorilor bactericizi,
formarii caii autocrine de reglare celulard. Posibil ca, in rezultatul functiondrii cooperante a

fagocitelor polinucleare migrate in focarul inflamatiei exudativ-distructive sub influenta Bio-R,
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se produce accelerarea curatirii de mase necrotice si transformarea procesului inflamator-
distructiv Intr-un proces regenerator.

Procesul fibroplastic, evolutia caruia este controlat de multiple mecanisme, apare in
profunzimea infiltratului celular din focarul inflamator si depinde atat de caracteristicele morfo-
functionale ale fibroblastilor, cat si de cascadele complexe de interactiuni intercelulare care apar
in acest proces. Printre acestea, un rol important 1l are activitatea tandemului celular ,,macrofag-
fibroblast” si triada ,,limfocit-macrofag-fibroblast”.

Datorita sintezei factorilor stimulatori ai functiei fibroblastice, mononuclearcle mediaza
unul dintre principalele mecanisme de includere a fibroblastilor in procesele reparative si
reprezinta veriga de legitura dintre fibrogeneza si homeostaza. In plan morfologic, interactiunile
macrofago-fibroblastice conduc la migrarea si accelerarea proliferarii fibroblastilor, diferentierca
lor si producerea componentelor matricei extracelulare, ceea ce determina inchiderea defectului
ulceros cu tesut conjunctiv si formarea opacitatii mai mult sau mai putin accentuate in sechelele
maladiei.

In dependentid de alternarea stirilor pe parcursul procesului inflamator, din contul
enzimelor colagenice si a altor hidrolaze, mononuclearele pot de asemenea sd participe la
resorbtia substantei interstitiale, sa secrete factori care stimuleazd producerea colagenazei in
fibroblasti si a factorilor care accelereaza fagocitoza fibrelor de catre fibroclasti. Probabil,
migrarea adifionald a celulelor mononucleare in focarul inflamator determind includerea
mecanismelor de inhibare a producerii excesive de tesut conjunctiv, conturand limita dintre
procesele de destructie si regenerare. O mare parte dintre fibroblasti diferentiaza in fibrocitii
putin activi sub influenta stimulilor umorali si a factorilor microambiantei. Concomitent are loc
accelerarea procesului de fibroclazie, care determina remodelarea si involutia tesutului fibros
nou-format. Toate aceste particularitdati conditioneazd formarea opacitatilor corneene cu o
suprafatd mai mica.

Studiile biomedicale pun in evidentd influenta benefica a preparatului Bio-R asupra
imunitatii locale si generale a organismului in bolile inflamatorii cu orice localizare [166].
Includerea preparatului Bio-R in tratamentul complex al ulcerului cornean a determinat
disparitia manifestarilor bolii: sindromul cornean a disparut la ziua a 6,0 £ 0,19 de tratament,
perioada de curatare a ulcerului de mase necrotice a fost de 2 ori mai mica, edemul perifocal si
infiltrarea stromei au disparut in ziua 5,2 + 0,15 la acesti bolnavi. Aceste fenomene au favorizat
epitelizarea completd a defectului cornean de 1,8 ori mai rapid in comparatie cu pacientii care au
administrat doar tratamentul de baza. Resorbtia hipopionului, de asemenea, s-a accelerat de
1,5 ori, disparitia simptomelor inflamatiei — de 1,7 ori. In rezultatul tratamentului aplicat s-a

obtinut efect clinic pozitiv in 95,5% din cazuri. Analiza comparativa a rezultatelor noastre cu
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datele literaturii nu a fost posibila deoarece in literatura de specialitate nu existd astfel de
informatii.

Rezultatele obtinute in urma studiului efectuat demonstreaza ca aditionarea preparatului
Bio-R la tratamentul de baza al ulcerului cornean influenteaza benefic marcherii sistemici ai
inflamatiei. Astfel, la finele tratamentului nivelul acidului sialic in serul sanguin a diminuat de
1,5 ori, al seromucoidului — de 1,7 ori, al fibrinogenului — de 1,3 ori. Catre ziua a 14-a de
tratament, concentratia proteinei-C reactive a scazut de 1,6 ori.

Rezultatele obfinute demonstreazd ca sub influenfa terapiei suplimentate cu Bio-R,
concentratia IL-1p in ser s-a micsorat de 4,7 ori, nivelul IL-8 — de 2,5 ori, concentratia TNFo —
de 4,7 ori comparativ cu datele initiale.

S-a stabilit, de asemenea, ca preparatul Bio-R actioneaza pozitiv asupra sistemelor POL si
AAT, fapt care s-a manifestat prin micsorarea DAM de 1,7 ori si majorarea nivelului SOD de 1,6
ori, a activitatii catalazei — de 1,2 ori si a AAT cu 7,3% la finele tratamentului.

Actualmente, unei dezvoltari tot mai ample sunt supuse cercetarile destinate elaborarii si
implementarii preparatelor care ar normaliza starea sistemului imun celular si umoral. Studii
efectuate in baza preparatului Bio-R au demonstrat cad acesta posedd proprietati
imunomodulatoare evidente, fapt care ne-a determinat si studiem influenta acestuia asupra
imunitatii bolnavilor de ulcer cornean. Rezultatele studiului nostru arata ca suplimentarea Bio-R
la tratamentul de bazd a determinat majorarea, practic, a tuturor indicilor imunitatii celulare si
umorale, apoi a urmat normalizarea indicelui imuno-reglator. Nivelul activitatii subpopulatiei T-
limfocitelor si a celulelor CD22+ a fost superior aceluiasi indice la persoanele sanitoase deja la
ziua a 14-a de tratament.

Tratamentul standard completat cu preparatul Bio-R a determinat majorarea de 1,9 ori a
concentratiei IgA in elimindrile ochiului afectat, majorarea numarului de neutrofile care
fagocitau particule antigenice si a activitdfii neutrofilelor. Concomitent fenomenelor anterior
expuse a avut loc majorarea capacitatii organismului de a metaboliza CIC (de 1,3 ori).

Rezultatele studiului efectuat demonstreaza ca utilizarea preparatului Bio-R in tratamentul
complex al ulcerului cornean sporeste calitatea efectului terapeutic in comparatie cu tratamentul
de baza.

Analiza comparativa a ardtat ca in patologiile corneene cu ulceratie, efect pozitiv mai
accentuat se obtine In cazul aplicarii acoperirii duble a defectului ulceros cu membrana
amniotica. In lotul care a suportat AMAP s-a obtinut epitelizarea mai fina, iar in cazurile care s-
au soldat cu opacifierea corneei, opacitatea era de dimensiuni mai mici sau absenta in comparatie
cu acoperirea simpla. Eficacitatea inaltda a membranei amniotice la epitelizarea defectelor

corneene se explicd prin actiunea diferitor factori de crestere care se contin in MA, endotelinelor
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care accelereaza proliferarea §i migrarea celulelor-stem epiteliale, cat si a substantelor care
inhiba fibroza.

La pacientii care au efectuat doar acoperirea simpla, epitelizarea s-a produs mai ineficient,
cauza principald fiind, probabil, durata mai redusa a contactului MA cu corneea afectata. Atat in
lucrarea noastra, cat si in datele literaturii de specialitate este demonstrat ca MA se mentine pe
suprafata corneei nu mai mult de 7 zile, iar acest interval de timp este pe departe suficient pentru
a obtine efectul terapeutic maxim de care este capabilda membrana amniotica. Aplicarea a mai
multe straturi foarte subtiri de membrana amnioticad nu asigurd un contact suficient de intim si
indelungat. Suturile, aplicate chiar si prin cateva straturi de MA, cedeaza foarte usor. Doar in
cazul acoperirii duble s-a obtinut durata contactului acesteia cu corneea timp de 15-18 zile si, in
consecinta, un efect terapeutic evident.

Pastrarea transparentei corneei epitelizate este in mare parte determinatd de durata
perioadei de epitelizare. De obicei, defectele cu ulceratie indelungatd (de mai mult de 3
sdptamani) au margini aspre formate din epiteliu nou-format, care are o nuanta cenusie. Astfel de
fenomene pot aparea si in urma epitelizarii ineficiente a defectului ulceros, formand multiple
opacifieri atat pe marginile defectului, cét si pe intreaga arie a acestuia. Persistarea acestor zone
de epitelizare inadecvata timp de 1 luna si mai mult, fard raspuns la tratamentul terapeutic,
impune efectuarea interventiei chirurgicale cat mai rapid deoarece ezitarea poate duce la
edematierea si opacifierea intregii cornee.

Studiul nostru a demonstrat ca AMAP este net superioara acoperirii simple in cazul
ulcerelor corneene recidivante sau complicate. De asemenea S-au inregistrat diferente in
fenomenul de neovascularizare corneand. In lotul pacientii cdruia au efectuat acoperire simpla
neovascularizarea corneei a avut loc in 100% din cazuri, dintre care la 51,5% neovascularizarea a
fost pronuntata, inhibitia posoperatorie a acesteia nu s-a obtinut in nici un caz. La pacientii care
au suportat AMAP, neovascularizarea corneei a fost mai putin evidentd, cu micsorarea
progresiva a acestui proces.

Influentd asupra neovascularizarii, dupa cum s-a mentionat in reviul literaturii, o are
factorul antianginoid, component al membranei amniotice, care posedd efect hemolitic si
antihipoxic general. Dupd parerea noastra, pentru a obtine inhibitia adecvata a neovascularizarii
corneei este necesar de creat conditii pentru un contact cat mai indelungat si mai intim al MA cu

corneea afectatd, nu mai scurt de 14 zile, fapt care a avut loc la pacientii care au efectuat AMAP.

6.1. Concluzii la capitolul 6.
1. Datele literaturii de specialitate aratd ca pentru obtinerea rezultatului pozitiv maximal al

tratamentului ulcerelor corneene, pe langa preparatele patogenetice care actioneaza
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nemijlocit asupra factorului cauzal si a manifestarilor procesului inflamator, este necesar de a
indica metode sanogene generale cu scopul imbunatatirii functionarii sistemului imun si
preparate cu efect antioxidativ.

Includerea solutiei ozonate si a preparatului autohton Bio-R in schema de tratament al
ulcerelor corneene favorizeaza normalizarea mai rapida a markerilor inflamatiei sistemice si
a manifestarilor clinice ale ulcerului cornean cu reducerea perioadei de spitaliaze a
pacientilor.

Acoperirea chirurgicald cu membrand amniotica liofilizata a corneei este inofensiva, minim
traumatizanta si maximal eficientd ceea ce este confirmat de datele literaturii contemporane

de specialitate.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

Rezultate pozitive la examenul bacteriologic al frotiului cornean au fost obtinute in 78,3%
din cazuri, dintre care flora patogena constituie 30,7%, conditionat patogena — 45,1%, mixta
— 9,2%; lipsa cresterii s-a Inregistrat la 15%. Factorii patogenetici de baza in dezvoltarea
ulcerului cornean sunt: procesele posttraumatice — 22,2 %, interventii chirurgicale — 18,3%,
infectia herpetica — 17,6%, lentilele de contact — 10,5%. In 15 % din cazuri factorul patogen
al ulcerelor corneene nu a putut fi stabilit.
La bolnavii cu procese infectioase corneene se depisteaza majorarea de aproximativ 2 ori a
concentratiei marcherilor inflamatiei sistemice. Statutul imun celular se caracterizeaza prin
micsorarea numarului 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 imuna cu cresterea imunoglobulinelor A si G,
cu scaderea valorii IgG. Aceste modificari au fost mai exprimate la pacientii cu forme grave
de ulcer cornean.
Includerea solutiei fiziologice ozonate, a preparatului adaptogen de origine vegetald Bio-R
sau a asocierii lor in tratamentul de baza majoreaza evident eficienta terapiei de baza ce se
manifesta prin diminuarea de mai mult de 1,5 ori a termenelor de regresiune a simptomelor
principale in baza efectului lor antiinflamator accentuat, care reduce de mai mult de 2 ori
nivelul concentratiei marcherilor inflamatiei sistemice si a citokinelor proinflamatorii.
Metoda elaboratd de cheratoplastie cu membrand amniotica liofilizata este o metoda
chirurgicala de tratament al ulcerului cornean eficientd si paleativa si se caracterizeaza prin
eficienta Tnalta si numar redus de complicatii. Aceastda metoda permite reducerea perioadei de
spitalizare a bolnavilor cu ulcer cornean de gravitate moderata in medie cu 8 zile-pat.
Metoda chirurgicald de AMAP a corneei cu membrand amniotica liofilizata este inofensiva,
minim traumatizanta, dar si manifesta eficacitate mai evidenta decat metoda chirurgicala de
acoperire simpla. Perioada spitalizarii la pacientii care au efectuat AMAP a fost in medie de
2,5 ori mai scurtd decat la pacientii cu acoperire simpla a corneei.
Acoperirea cu membrand amnioticd pliatd a corneei a accelerat de 2 ori epitelizarea corneei si
resorbtia maselor necrotice, reducerea mai rapida a procesului inflamator in comparatie cu
acoperirea simpla. Epitelizarea transparenta a defectului ulceros a avut loc in 50% din cazuri
la pacientii care au beneficiat de AMAP si in 12% din cazuri dintre pacientii care au efectuat

acoperire simpla.
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RECOMANDARI PRACTICE
Majorarea indicilor inflamatiei sistemice si a concentratiei citokinelor proinflamatorii serice
si dereglarea echilibrului dintre sistemele de peroxidare lipidicd si antioxidant, care se
manifestd prin majorarea DAM si diminuarea SOD, sunt recomandari pentru includerea a
solutiei fiziologice ozonate in tratamentul de baza.
Dereglarea statutului imunologic celular si umoral 1n patologiile oculare este o stare care
necesita asocierea preparatului adaptogen de origine vegetala Bio-R la tratamentul standard.
Lipsa efectului pozitiv la tratamentul conservativ pe parcursul a 3 zile de la debutul
tratamentului in stationar serveste drept indicatii pentru AMAP a corneei.
Metoda chirurgicala de acoperire cu MA a ulcerului cornean poate fi aplicatd in centrele
microchirurgicale principale.
In evolutia trenanti a ulcerului cornean se recomanda tratamentul chirurgical prin acoperire

cu MA pliata.
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Seful catedrei Oftalmologie,

ANEXE

~APROB”

in procesul didactic a rezultatelor cercetérilor stiintifice a doctorandului la catedra
Oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”
Cornelia Ceban

. Denumirea ofertei pentru implementare: Optimizarea tratamentului ulcerelor corneene
prin utilizarea preparatului Levofloxacin 0,5% (Oftaquix,Santen).

. Autorul ofertei: doctorandul catedrei Oftalmologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

. Sursa de informatie:

a. Jlayrosa 3. A. Pa3pa6oTKa 1 IPUMEHEHHE HOBBIX NIPENapaToOB PaHO3aKHBIIS-
JOIETO U aHTHOAKTEPHATLHOTO AEHCTBHS B odramsmosnoruu: ABroped. aucc.
I-pa Meq. HayK. - Ya, 2000, 32 cTp.

b. Tapacosa JL.H., Kyapsinesa FO.1. HoBble TEXHONOTHH B JIEUEHUH SA3BBI
POTOBHUIBI: HAyY.-[IPaKTHY. KOH(. — Mocksa, 2005 — ctp. 673-678.

¢. I'pyma 5.0., Kacnapo A.A., Kucenesa T.H. u nap. Kom6uarposanHoe
XHPYPrHUECKOe JICYeHHe SI3BBI pOroBUIlbL. BecTHHK odramsmomnoruu, 2008.
Ne6 (124). Ctp. 57-59.

d. Comos E.E. O cuHApoMax «KpacHOTO» M «cyxoro» rinasa. / Matepuansl
MesxnyHapoa. HaydH. KoHG., mocsimenHas 100-neturo H.A. ITyuxoBckoii.
Onecca, 2008, c. 52.

. Locul si timpul implementdrii: catedra Oftalmologie a USMF ,\Nicolae Testemitanu” la
cursuri, lucrari de laborator si lucrdri practice la tema ,,Aspecte etiopatogenetice si de
tratament ale ulcerelor corneene”.

. Rezultatele implementdrii: Comisia in componenta sefului catedrei Oftalmologie,
d.h.m., profesor universitar Eugen Bendelic; d.m., conferentiarului universitar Vladimir
Boisteanu; d.m., conferentiar universitar Ala Paduca confirmd datele clinice despre
efectele antibacteriale ale preparatului Oftaquix in tratamentul complex al ulcerelor
corneene.

. Obiectii si propuneri: nu sunt.

\
-
S

i

il il e .
d. h.m., profesor universitar //:’ Eugen Bendelic

2 o ! b B
D.m., conferentiar universitar D/ L7 Vladimir Boisteanu
D.m., conferentiar universitar @\0 do Ala Paduca
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ANEXA 2
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in procesul didactic a rezultatelor cercetarilor stiintifice a doctorandului la catedra
Oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”
Cornelia Ceban

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Optimizarea tratamentului ulcerelor corneene
prin utilizarea preparatului Bio-R.

2. Autorul ofertei: doctorandul catedrei Oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”.

3. Sursa de informatie:

a. Jlayroa 3. A. Pa3paGoTKa ¥ IPUMECHEHHE HOBBIX PETIAPATOB PaHO3AKHBIIS-
JOIIEro ¥ aHTHOAKTEPHATBHOTO IEHCTBHS B O TAIEMOIIOTHH: Asroped. mucc. a-
pa Men. Hayk. - Yda, 2000, 32 ctp.

b. Tapacosa JLH., Kyapsmesa }O.11. HoBbie TeXHOJIOTMH B JICUCHAH A3BEI
POTOBHIIBI: Hayd.-IpakTHd. Koud. — Mocksa, 2005 — cTp. 673-678.

¢. Tpyma 51.0., Kacnapos A.A., Kucenesa T.H. u 1p. KoMOuHApOBaHHOE
XHPYPrUYECKOe JICUeHHE SA3BbI POroBAULIBL. BecTHHK oramsmonoruy, 2008. Ne6
(124). Crp. 57-59.

4. Locul i timpul implementdrii: catedra Oftalmologie a USMF ,.Nicolae Testemitanu” la
cursuri, lucrdri de laborator i lucriri practice la tema ,,Aspecte etiopatogenetice si de
tratament ale ulcerelor corneene”.

5. Rezultatele implementdrii: Comisia in componenta sefului catedrei Oftalmologie,
d.h.m., profesor universitar Eugen Bendelic; d.m., conferentiarului universitar Vladimir
Boisteanu; d.m., conferentiar universitar Ala Paduca confirmi datele clinice despre
efectele antiinflamatorii si regeneratoare ale Bio-R in tratamentul complex al ulcerelor
corneene.

6. Obiectii §i propuneri: nu Sunt.

Seful catedrei Oftalmologie, Y
d. h.m., profesor universitar /- — ) Eugen Bendelic

D.m., conferentiar universitar

Vladimir Boisteanu

D.m., conferentiar universitar Ala Paduca
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ANEXA 3
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: ,Nicolae Testemitanu”

cademician, Ion Ababii
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in procesul didactic a rezultatelor cercetérilor stiintifice a doctorandului la catedra

Oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”
Cornelia Ceban

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Optimizarea tratamentului ulcerelor corneene
prin utilizarea ozonului.

2. Autorul ofertei: doctorandul catedrei Oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”.

3. Sursa de informatie:

a.

C.

Jayrosa 3. A. PazpaboTka 1 IpMMEHEHNE HOBBIX IIPENapaToB PaHO3aKHBIIA-
JOIIET0 ¥ aHTHOAKTEPHATBLHOTO JeHCTBHS B odTaneMonorun: Aproped. mucc. -
pa Mezn. Hayk. - Yda, 2000, 32 cTp.

Tapacosa JL.H., Kyapsmesa }0.1. HoBble TeXHOJIOTHH B JI€UEHHH S3BBI
POTOBHIIBL: Hay4d.-IpakTHd. KoH}. — Mockaa, 2005 — ctp. 673-678.

I'pyma 51.0., Kacriapos A.A., Kucenesa T.H. u np. KombnampoBannoe
XHPYPrU4YecKoe JISYCHHE SI3BBI POroBHIEL. BecTHuK odransmonorun, 2008. Ne6
(124). Ctp. 57-59.

IMuxcun U.H., Heseposa E.A., Kymukosa H.I1., Axcenosa C.B. Jlunamuka
HEKOTOPBIX TTOKa3aTelneil MEpeKUCHOrO OKHCIICHHUS JIAMHUIOB Y OOJIBHBIX
NEPBAYHBIMY ¥ PELUANBHPYIONIMMH YBEHTaMHU Ha (oHE BBEICHUS MEUIIUHCKOTO
030Ha B KOMILIEKCHOM JieueHuH. BecTHuK du3noTepanuu u Kypoproinoruio 2006;
5:9-10.

4. Locul si timpul implementdrii: catedra Oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu” la
cursuri, lucrari de laborator si lucrdri practice la tema ,,Aspecte etiopatogenetice si de
tratament ale ulcerelor corneene”.

5. Rezultatele implementdrii: Comisia in componenta sefului catedrei Oftalmologie,
d.h.m., profesor universitar Eugen Bendelic; d.m., conferentiarului universitar Vladimir
Boisteanu; d.m., conferentiar universitar Ala Paduca confirma datele clinice despre
efectele antiinflamator si regenerator ale ozonului in tratamentul ulcerelor corneene.

6. Obiectii §i propuneri: nu sunt.

Seful catedrei Oftalmologie,

d. h.m., profesor universitar p — Eugen Bendelic
D.m., conferentiar universitar % Vladimir Boisteanu
D.m., conferentiar universitar @c [ oD Ala Paduca
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ANEXA 4

ACT DE IMPLEMENTARE

in procesul didactic a rezultatelor cercetirilor stiintifice a doctorandului la catedra
Oftalmologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Cornelia Ceban

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Metoda eficace a tratamentului ulcerului
cornean.
2. Autorul ofertei: doctorandul catedrei Oftalmologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
3. Sursa de informatie:
a. Kacmapos A.A. VIII cwe3x odransmonoroB Poccuu: Tesucsr goknanos. — M.,
2005. — C. 450-451.
b. Tonsuckas H.K. Kimun. odpramem. —2007. — T. 8, Nel. — C. 14-16.
c. Tpydanos C.B. AxtyansHble IpOOIEMBI COBPEMEHHOM 0 TaIBMOJIOTHH:

Bcepoccuiickas Hay4uHas KOH(QEPEHIHsI MOJIOABIX yUeHBIX. — M., 2006. — C. 68-
70.

4. Locul si timpul implementdrii: catedra Oftalmologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu” la
cursuri, lucrdri de laborator $i lucréri practice la tema ,,Aspecte etiopatogenetice si
curative ale ulcerului cornean”.

S. Rezultatele implementdrii: Comisia in componenta , Sefei sectiei oftalmologie,

dr. in medicind, conf. universitar Vera Lupasco; dr. in medicind Vera Chiriac;

dr. in medicind Angela Garaba confirma datele clinice despre efectele antiinflamator si

regenerator al amnionului in tratamentul ulcerelor corneene.

Obiectii §i propuneri: nu sunt.

Sefa sectiei oftalmologie,

dr. In medicina,conf, univ. Vera Lupasco
Dr. In medicina % o Vera Chiriac
Dr. In medicina % a7 Angela Garaba
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ANEXA 5

“Faul Cumurciuc Mihai ’
o4 » Vo jemtbrcie 2010

ACT DE IMPLEMENTARE

a rezultatelor cercetirilor stiintifice in procesul curativ a doctorandului la catedra
Oftalmologie a USMF , Nicolae Testemitanu”
Cornelia Ceban

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Abordare contemporand a tratamentului
cheratitelor si ulcerelor corneene.

2. Autorul ofertei: doctorandul catedrei Oftalmologie a USMF , Nicolae Testemitanu”.

3. Sursa de informatie:

a. Tpypanos C.B. AxryanpHple mnpoGieMbl COBPEMEHHOH  O(TaIbMOIOTHH:
Beepoccuiickas Hay9Has KOHGEPEHIHs: MOJIOJBIX yueHbIX. — M., 2006. — C. 68-70.

b. Rudic V. Bio-R: studii biomedicale si clinice. Chiginau, 2007, 376 p.

c¢. Tlomosa, JI. ., B. B. IlogsmuaOrHHA. OCOOEHHOCTH KIIMHHYECKOTO TEYECHUS
MApEeHXUMATO3HbIX KEPaTHTOB B 3aBUCUMOCTH OT dTHOjorud. In: IIpoGi.
TyOepkye3a u 6omnesHeif erkux. - 2008. - Nr. 2. - P. 23-25.

4. Locul si timpul implementarii: sectia Oftalmologie a IMSP Spitalul Clinic Central
Feroviar in tratamentul cheratitelor pe parcursul anilor 2007-2010.

5. Rezultatele implementdrii: Comisia in componenta, Sefului sectiei Oftalmologie, dr.
habilitat in medicind, prof. universitar Valeriu Cugnir; dr. Iulia Lipina; dr. Vitalie Cugnir
confirmi datele clinice despre efectele regenerator si antiinflamator ale preparatului Bio-
R in tratamentul cheratitelor si ulcerelor corneene.

Obiectii §i propuneri: nu sunt.

Seful sectiei oftalmologie,
dr. hab. in medicin, prof. universitar A Valeriu Cusnir

Doctor de categorie superioard “ Iulia Lipina

Doctor de categorie superioara &44’ - e Vitalie Cugnir
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ANEXA 6

Ié ac R s
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{4 "SFANTA TREIV

ACT DE IMPLEMENTARE

a rezultatelor cercetarilor stiintifice in procesul curativ a doctorandului la catedra
Oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”
Cornelia Ceban

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Rolul Bio-R in tratamentul ulcerelor corneene.
2. Autorul ofertei: doctorandul catedrei Oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”.

3. Sursa de informatie:

a. Tpybanos C.B. AxryambHble NpoGIeMBI COBPEMEHHON O(TATBMONOTHH:
Beepoccniickas Hay4uHas KOH(pEpeHI s MOJIOABIX YueHbIX. — M., 2006. — C. 68-70.
b. Rudic V. Bio-R: studii biomedicale §i clinice. Chisindu, 2007, 376 p.
c. IlonoBa, JL.W., Ilompmuuoruaa B.B.. OcoGeHHOCTH KIMHWYECKOrO TEYEHHS
TapEHXMMATO3HBIX KEPaTUTOB B 3aBHCHMOCTH OT OJTHOJNOTHH. In: [Ipo6m.
Tybepkynesa u Gonesneit nerkux. - 2008. - Nr. 2. - P. 23-25.

4. Locul si timpul implementdrii: sectia Oftalmologie a IMSP SCM N3 ,,Sfanta Treima” in

tratamentul ulcerelor corneene pe parcursul anilor 2009-2010.

5. Rezultatele implementarii: Comisia in componenta, Sefei sectiei Oftalmologie, dr. in
medicind, Valentina Lupan; dr. Svetlana Colta; dr. Ludmila Surédtel confirma datele
clinice despre efectele regenerator si antiinflamator ale preparatului Bio-R in tratamentul
ulcerelor corneene.

Obiectii si propuneri: nu sunt.

Sefa sectiei oftalmologie,
Doctor de categorie superioara,

dr. in medicina Valentina Lupan

Doctor de categorie superioara Svetlana Colta

Doctor de categorie superioari g oA ’ Ludmila Suritel
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ANEXA 8
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ANEXA 10
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ANEXA 11
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspunderea personald ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia In vigoare.
Ceban Cornelia
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