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Bio-R as Remedy in the Complex Treatment of Corneal Ulcer

The aim of the study was to evaluate the therapeutic efficiency of Bio-R in the complex treatment of corneal ulcers. The study included 40
patients who were randomized into two comparable groups: the main group, which included 20 patients with corneal ulcers taking Bio-R in
addition to the basic therapy, and the control group, which included 20 patients taking only the basic therapy. It was established that Bio-R, in
addition to the basic therapy, produces a more rapid resolution of the exudative-destructive inflammatory reaction and a smaller, less intensive
corneal defect.
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Mpenapat Bio-R B KoMnneKcHOM neyeHnn A3Bbl POroBuLibl

Llenbio uccmenoBanms 6bI10 U3ydeHne ahPeKTUBHOCTY HpuMeHeHNus Bio-R B KOMIUIEKCHOM JIedeHN OONbHBIX C 53BOII POrOBMUILEL B
UCCTIeoBaHNe BKIIOUEHO 40 MaI[IeHTOB, KOTOPble COCTABMIIN 2 PAaHZOMM3MPOBAHHbBIE TPYIIIbI: OCHOBHYIO COCTaBMIM 20 GOMBHBIX C A3BOI
poroBuisl, oay4aBuMx Bio-R B codeTanun ¢ 6a3ucHoil Tepanmeil ¥ rpynny KOHTposasA — 20 OOIbHBIX, HOMYYaBIINX TOIbKO Oa3UCHYIO
Tepanuio. BbIIo ycTaHOB/IEHO, YTO BKIIOUeHMe Bio-R B cocTaB 6a3ucHOII Tepariy IpUBOFUT K 607Iee GBICTPOMY KYIUPOBAHIUIO 9KCCYFATUBHO-
HeCTPYKTMBHOI BOCIAMTENIbHON PeaKLuy U Coco6cTByeT GOPMUPOBAHNIO, MEHBIIETO 11O IUIOMIAAM M MHTEHCUBHOCTM, OMYTHEHI

PpOTOBUIIBL.

KnioueBble cnoBa: porosullsl s138a, Bio-R, kombuHMpoBaHHOE neyeOHOE BO3MIEIICTBIE

Introducere

Bolile inflamatorii ale corneei ocupa aproximativ 20%
in structura patologiilor oftamologice [1], dintre care cele
mai grave sunt cheratitele bacteriene, virale, in special cele
herpetice, si cele care se dezvolta pe fundalul bolilor sistemice
ale organismului [2,9].

Ulcerul cornean ramane si fie una dintre problemele
actuale ale oftalmologiei contemporane datoritd frecventei sale
si evolutiei severe, care cauzeaza de reguld, sciderea dramatica
a acuititii vizuale, sau chiar pierderea ochiului [3,4]. In prezent
sunt certe nu doar efectele pozitive, dar si cele negative ale antibi-
oticoterapiei traditionale: dezvoltarea disbacteriozei si asocierea
infectiei micotice, majorarea numarului tulpinilor de microorga-
nisme antibioticorezistente [5], dezvoltarea reactiilor alergice [6].
Dificultéti in tratamentul ulcerului cornean apar in mare parte
din cauza faptului, ci aproximativ in 50% cazuri nu se poate de-
termina agentul patogen si se aplici terapia empiricé, adaptata la
tabloul clinic al bolii. Astfel, necesitatea de a imbunatiti si elabora
noi metode de tratament ale ulcerului cornean este argumentata
de eficienta insuficientd a terapiei traditionale si frecventa inalta
a complicatiilor in perioada de convalescenta [7,8].

Scopul studiului

Studierea eficientei preparatului Bio-R in tratamentul
complex al bolnavilor cu ulcer cornean.

Material si metode

Cercetirile clinice s-au efectuat la 40 de bolnavi cu
ulcer al corneei de origine bacteriana, care au format 2 loturi
randomizate: de baza si martor. Lotul de baza a fost format
din 20 bolnavi (20 ochi) cu ulcer cornean, la 7 (35%) din ei
procesul patologic avea evolutie severd, la 13 (65%) — severitate
medie. Aditional la terapia conservativa de bazad (adminis-

trarea sistemica sau/si locala a preparatelor antibacteriene
antiinflamatoare i desensibilizante, ct si a preparatelor dez-
intoxicante si de stimulare a regenerarii), pacientii lotului dat
au administrat colir de antibiotic combinat cu Sol. Bio-R 0,5%
in sacul conjunctival, de 5-6 ori pe zi, pe durata tratamentului.
Bio-R prezintd un remediu cu proprietati citoprotectoare,
regenerante, care stabilizeazd membranele lizozomale si
celulare. Aminoacizii, microelementele Mn, Fe, Zn, Cu, Se,
Cr si oligopeptidele, care intrd in componenta sa, stimuleaza
procesele de regenerare ale tesuturilor si influenteazé pozitiv
asupra imunitétii celulare si humorale. Lotul martor a inclus 20
de pacienti (20 ochi) cu ulcer cornean, carora li s-a administrat
doar farmacoterapia traditionald. Dintre acestia, la 8 (40%)
pacienti procesul patologic avea evolutie severa, la 12 (60%)
pacienti — severitate medie. Atat in lotul de baza, cat si in cel
martor, a fost evaluatd concentratia de citokine in serul san-
guin, folosind metoda imunofermentativa cu utilizarea test-
sistemelor de diagnostic al firmelor «IIpoTenHOBbIT KOHTYP»
si «[Tutoxmn» (Sankt Petersburg), conform metodei descrise
de producitor [10]. Pentru referintd, concentratia de citokine
a fost examinatd la 10 persoane conditionat sinétoase.

Termenii de adresare de la inceputul procesului ai
pacientilor din ambele loturi a fost de 4-7 zile. Toti bolnavii
au fost examinatj, fiind efectuate visometria, biomicroscopia
segmentului anterior cu determinarea sensibilitatii corneei,
proba cu fluoresceini, Bengal-Roz si fotoinregistrarea, exame-
nul ocular ecobiometric transpalpebral, cercetarea frotiurilor
conjunctivale. Severitatea cheratitelor ulceroase s-a determi-
nat conform scalei P. Parmar [12].

Drept criterii ale evolutiei pozitive s-au considerat
disparitia sindromului cornean, resorbtia maselor necrotice
si a infiltrrii stromei corneene, resorbtia hipopionului, epi-
telizarea corneei, cresterea acuitatii vizuale.
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Tabelul 1

Scala P. Parmar de apreciere a severitatii
cheratitelor ulceroase

conditional-patogene s-au depistat: Staphylococcus epidermi-
dis - in 70% cazuri, in lotul de bazi si in 65% cazuri, in lotul
martor, Escherichia coli — in 20% in ambele loturi, Pr. vulgaris
- in 10% si 15% cazuri respectiv. Este necesar de accentuat,

Indicele Descrierea _ Scorul ci cresterea florei nu a fost depistatd in 20% dintre cazurile
in puncte . s e .
— - lotului de bazé i in 15% din lotul martor.
1. Caracteristica defectului ulceros: T K .
- — Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul
Localizarea - Periferica 1 . L . . . .
- Paracentrals 5 spitalizarii, era practic identic la toti pacientii din ambele lo-
- Centrald 3 turi de studiu, fara diferente majore, fiind prezent sindromul
Dimensiunile -panala2mm 1 cornean pronuntat, infiltrat stromal cu ulcer, inconjurat de
g}; mm § edem cornean si reactie inflamatorie in camera anterioara
-5,1-7 mm 5 5
- mai mult de 7 mm 2 moderata sau severa.
Profunzimea defectului | - pana la 1/3 din grosimea corneei 1 Asocierea preparatulul Bio-R in tratamentul Complex
- 1/2-2/3 din grosimea corneei 2 al pacientilor cu ulcer cornean a influentat pozitiv starea
- mai mult de 2/3 din grosimea 3 vederii. Astfel, pani la inceperea studiului, acuitatea vizuala
cornee . . . a .
— ' - - - a pacientilor ambelor loturi era in mediu de 0,02 £ 0,01. La
Prezenta complicatiilor | - neovascularizare, hipertensiune 1 . . . . < s .
oculars. formarea sinechiilor. tam- finele tratamentului, acuitatea vizuala a pacientilor lotului de
ponarea ulcerului cu iris, catarcts bazd a atins media de 0,2 + 0,01, pe cand in lotul martor - doar
complicat; 0,09 + 0,01. In acelasi timp, cresterea acuititii vizuale pana la
'cgre:eczimetocele' perforarea 2 0,4-0,5 s-a inregistrat in 45% cazuri (9 persoane) din lotul de
- decolarea tunicilor, endoftalmita, 3 bazi i in 25% (5 persoane) cazuri din lotul martor.
panoftalmitd Evolutia ulcerului cornean de etiologie bacteriand in
2.Reactia -5-10 celule in campul de vedere 1 dependenta de terapia administrata este prezentata in tab. 3.
infl t il - pana la 50 de celule i , - 2
Inflama oare.m 3 pana ? ece ulein c/v, opa Tabelul 3
camera anterioara lescentd, precipitate
a ochiului - mai mult de 50 de celule in c/v, 3 Evolutia ulcerului cornean de etiologie bacteriana
bride fibrinoase, hipopion in dependenti de terapia administrata
Total 16
e s < . - Lotul de bolnavi
Prelucrarea statistica a fost efectuatd prin utilizarea - -
lui Statisti . i0ars a indicelui d Semnul clinic De baza Martor
programului .tatlst.llca cu aprecierea .anterloara aindicelui de (n=20) (n=20)
disociere si prin utilizarea criteriului t-Student. Eoitelizarca cormeel
o " | inceputul | 3,7£0,15%* 56+0,16
Rezultate si discutii : finisarea | 6,2+0,17%%* 11,0£0,16
Rezultatele cercetarii microbiologice ale frotiului conjunc- Resorbtia infiltrari
tival la pacientii ambelor loturi sunt prezentate in tab. 2. Jile: " | inceputul | 2,9+0,16*** 51+0,17
: finisarea 5,2 +0,15%%* 8,5+0,16
Tabelul 2
Caracterul mlcrof'lorel in sacul conjunctival Resorbtia inceputul | 1,040,174 384017
la bolnavii cu ulcer cornean hipopionului, zile: finisarea 3,7 +£0,17%% 55+0,16
Loturile de bolnavi Rezolvarea inflamatiei 8,2+0,17%** 14,5+0,16
Microflora De baza Martor Notd: *** - p < 0,001 — diferenta statistica intre datele loturilor de
(n=20) (n=20) baza si martor.
Patogend: abs. % 6 6 ; R 5 %
gena:abs. % 30,0 30,0 Analiza comparativéd a rezultatelor (tab. 3) arata, ca
i, . 8 8 tratamentul complex suplimentat cu Bio-R la bolnavii cu
Conditional-patogend: abs. % . o N R
40,0 40,0 ulcer cornean este semnificativ mai eficient, in comparatie
Mixtd: abs. % 2 3 cu cel al pacientilor din lotul martor. Astfel, perioada de cu-
10,0 15,0 <. . . R
” 3 ratire a ulcerului de mase necrotice a fost de 2 ori mai mica
Lipsa cresterii: abs. % 200 150 la pacientii, cdrora li s-a administrat tratamentul complex cu

Aceste date indicd, ca in loturile de bazd si de control,
flora patogena s-a depistat in 30% cazuri.

In structura florei patogene dominau Staphylococcus
aureus — la 45% din pacientii lotului de baza i la 40% dintre
pacientii lotului martor, Str. viridans —1a 30% si 20% respectiv.
Restul florei a fost destul de variata: Corynebacterium - la
10%, CL. Pneumoniae — la 10%, E. faecium - la 5% - in lotul
de baza. Corynebacterium —la 10%, Cl. Pneumoniae —1a 20%,
E. faecium —1a 10% - in lotul martor. Din microorganismele

(1)

A4

Bio-R (p < 0,05), disparitia edemului perifocal si a infiltrédrii
stromei a finisat in ziua 5,2 £ 0,15 la acesti bolnavi, in timp
ce la pacientii lotului martor acelasi indice a fost de 8,5 + 0,16
zile, (p < 0,01), ceea ce la randul sdu a favorizat epitelizarea
completd a defectului cornean mai rapid la pacientii lotului
de bazd 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, finisaindu-se dupa 3,7 £ 0,17 zile, in
timp ce in lotul martor procesul respectiv a finisat peste 5,5

R

/ ]




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

+0,16 zile (p < 0,001). Pe fundalul tratamentului administrat,
disparitia simptomelor inflamatiei a avut loc de 1,7 ori mai
rapid la pacientii lotului de baza, in comparatie cu pacientii
lotului de control (p < 0,05).

Includerea Bio-R in tratamentul complex al ulcerelor
corneene a permis reducerea semnificativda a complicatiilor
in urma patologiei date. Pe parcursul studiului, ulcerul a
progresat pand in profunzimea corneei, forménd descemato-
cele, doar la 2 (10%) pacienti, care erau supusi tratamentului
complex suplimentat cu Bio-R. Alte complicatii, ca perforarea
corneei, endoftalmita si panoftalmita, nu s-au depistat la acesti
pacienti. In lotul martor, ulcerul s-a complicat cu descemato-
celela 3 (15%) pacienti, iar la alti 2 (10%) pacienti a provocat
perforarea corneei si la 1 (5%) pacient — endoftalmita si au
fost necesare interventii chirurgicale de urgenta (conjuncti-
voplastie, amnionoplastie, blefarorafie).

Astfel, trebuie de mentionat, ca includerea Bio-R in
tratamentul complex al pacientilor cu ulcere corneene, a de-
terminat reducerea numarului de complicatii grave de 3 ori,
in comparatie cu utilizarea doar a terapiei de baza.

Opacifierea corneei in consecinta ulcerului cornean a
avut loc semnificativ mai intens in lotul de control in compa-
ratie cu lotul de baza. Cu atat mai mult, opacifierea depasea
limitele defectului cornean cu 1,5-2 mm la majoritatea paci-
entilor din lotul de control (14 persoane, 70%).

Ulcerele corneene au determinat majorarea nivelelor
de citokine proinflamatorii in serul sanguin al bolnavilor.
Evolutia in dinamica a concentratiei citokinelor este prezen-
tata in tab. 4.

Tabelul 4

Evolutia in dinamica a concentratiei citokinelor
pe parcursul studiului (M + m)

Loturile de pacienti
Indice <
De baza (n=20) | Martor (n=20)
IL-1B, pg/ml
initial 99,4+6,3 954+5,8
dupa 7 zile 76,3 +4,1%** 82,8 £6,1***
dupa 14 zile 21,3 + 5,8%** 49,4 £ 4,9%**
TNFB, pg/ml
initial 87,1+43 885+5,6
dupa 7 zile 62,9 £ 5,4**%* 71,2 + 4,8%**
dupa 14 zile 18,4 £5,1*** 31,3 £5,3%**
IL-8, pg/ml
initial 112,3+53 1104 +5,3
dupa 7 zile 81,9 £ 4,9%** 92,8 £ 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. 4), ca sub influenta terapiei
suplimentate cu Bio-R, concentratia interleukinei-1f (IL-1p)
in ser s-a micsorat dela 99,4 + 6,3 pand la 76,3 + 4,1 pg/ml (cu
23,2%, p < 0,001) la a 7-a zi de tratament, la a 14-a zi - de 4,7
ori, atingdnd nivelul mediu de 21,3 £ 5,8 pg/ml (p < 0,001). In
pofida reducerii veridice a IL- 1, concentratia acestei citokine
a ramas in continuare majoratd in comparatie cu nivelul ei la
persoanele conditionat sanatoase (8,6 + 1,5 pg/ml). Simultan
cu acest fapt a fost stabilit, cd pe fundalul tratamentului cu

Bio-R a diminuat activarea factorului necrozei tumorale-a
(TNFa) dela 87,1 £ 4,3 pand la 62,9 + 5,4 pg/ml (cu 27,8%, p
<0,001) laziuaa7-asipanala 18,4 + 5,1 pg/mllaziuaa 14-a,
fiind insd de aproximativ 2,6 ori mai mare in comparatie cu
persoanele conditionat sanatoase (7,1 + 1,1 pg/ml). La finele
tratamentului cu Bio-R, nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a
micsorat de la 112,3 + 5,3 pand la 45,7 + 6,0 pg/ml sau de 2,5
ori (p < 0,001) in comparatie cu datele initiale.

Labolnavii lotului martor, care administrau doar terapia
de baza, de asemenea s-a inregistrat micsorarea concentratiilor
tuturor citokinelor proinflamatorii: IL-1p a scdzut dela 95,4 +
5,8 pandla 82,8 + 6,1 pg/ml (cu 13,2%, p < 0,001) la ziuaa 7-a
de tratament si pand la 49,4 + 4,9 pg/ml (p < 0,001) in ziua a
14-a, adicd de 1,9 ori. Paralel s-a inregistrat sciderea nivelului
deactivare a TNFa spre ziuaa 7-a dela 88,5+ 5,6 pandla 71,2
+ 4,8 pg/ml (cu 19,5%, p < 0,001) si pana la 31,3 + 5,3 pg/ml
in ziua a 14-a de tratament, totodatd fiind de 4,4 ori mai ma-
jorat comparativ cu persoanele conditionat sandtoase (7,1 +
1,1 pg/ml). La finele studiului, la pacientii lotului de control
IL-8 s-a redus de la 112,3 £ 5,3 pani la 45,7 + 6,0 pg/ml sau
de 2,5 ori (p < 0,001) in comparatie cu datele initiale.

Asocierea preparatului Bio-R in tratamentul complex al
pacientilor cu ulcer cornean a influentat pozitiv starea vederii.
Astfel, pana la inceperea studiului, acuitatea vizuald a paci-
entilor ambelor loturi era in mediu de 0,02 + 0,01. La finele
tratamentului, acuitatea vizuald a pacientilor lotului de baza a
atins media de 0,2 + 0,01, pe cand in lotul martor - doar 0,09 +
0,01. In acelasi timp, cresterea acuitatii vizuale pana la 0,4-0,5
s-a inregistrat in 45% cazuri (9 persoane) din lotul de baza si
in 25% (5 persoane) cazuri din lotul de control.

Tratamentul administrat a determinat reducerea perioa-
dei de spitalizare a pacientilor lotului de baza cu 5,5 + 0,3 zile-
pat, ceea ce are o importanta majora in aspect medico-social.
Astfel, perioada de spitalizare a pacientilor lotului de bazid a
constituit 13 £ 0,5 zile-pat in comparatie cu 18,5 + 0,2 zile-pat
in lotul martor (p < 0,001).

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 dereglarea integri-
tatii tesuturilor. Citokinele controleaza intensitatea si durata
raspunsului inflamator si imun, datoritd cirui fapt acestea se
secretd tranzitoriu si avand un timp de injumadtatire scurt.
Aceste substante biologic active declanseazd efectul sau in
concentratii foarte mici (circa 10-15 M), interactionand cu
receptorii inalt sensibili de pe suprafata celulelor-tintd [11].
Citokinele regleaza, mai intai de toate, desfagurarea reactiilor
de aparare locale, din tesuturi, implicAnd in proces multiple
celule sanguine, endoteliale ale tesutului conjunctiv.

Destructia locala a tesuturilor, ca rezultat al leziunii,
provoaca procese de proteoliza locala cu formarea metaboliti-
lor secundari ai descompunerii proteice, acestea la randul lor
stimuleaza migrarea neutrofilelor i, ulterior, a mononuclea-
relor in focarul inflamator. Contactul cu excitantul reprezinta
un semnal pentru celulele de tip monocitar-macrofagal de
sinteza a citokinelor proinflamatorii: interleukinelor - IL-1,
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IL-6, IL-8, TNFa, cét si a-interferonului (a-INF). Totalitatea
acestor citokine formeazi un sistem de protectie nespecificd
antibacteriand si antivirald. Ca rezultat al stimuldrii auto-
crine, se induce sinteza radicalilor de superoxid si nitroxid,
a prostaglandinelor si a 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. Totodatd, aceleasi citokine activeaza in focarul in-
flamator proprietatile leucocitelor polimorfonucleare (PML):
fagocitoza, explozia oxigenica si degranularea.

Paralel cu sinteza si secretia citokinelor proinflamatoare,
caraspuns la inducerea excitantului de cétre lipopolizaharid,
mononuclearele produc si citokine antiinflamatoare, care
controleaza strict activitatea celulelor - efectori ale inflamatiei
si impiedica lezarea masivd a celulelor i tesuturilor organis-
mului. Printre aceste citokine cele mai bine studiate sunt IL-4,
IL-10 si factorul de transformare a cresterii - p. Mecanismele
actiunii 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-1f si TNFa.

In acest fel, datoritd 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 tranzitie a infiltrarii ne-
utrofilice a focarului lezat la infiltrarea monocitar-macrofagala
pe parcursul evolutiei bolii, cét si de evitarea hiperactivarii
neutrofilelor cu istovirea posibilitatilor lor functionale si
dezvoltarea stirilor imunopatologice.

Nimerind in focarul inflamator, mononuclearele sunt
supuse influentei a multipli factori locali, printre care se afla
atit agentul cauzal al inflamatiei (de exemplu microorga-
nismul), cét si flogogenii endogeni — componentii comple-
mentului, prostaglandinele s. a. Ca rezultat, are loc activarea
mononuclearelor, care intensificd capacitatea bactericida si
potentialul citotoxic al celulelor-efectori ale inflamatiei. Putem
presupune, ca administrarea preparatului Bio-R in sacul con-
junctival 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, spre exemplu, datoritd actiunii citokinelor pro-
inflamatorii are loc recrutarea aditionala a PML in focarul
inflamator cu dezvoltarea ulterioard a exploziei respiratorii,
stimuldrii degranularii, inducerii sintezei si secretiei enzimelor
lizizomale §i a factorilor bactericizi, formdrii caii autocrine
de reglare celulara. Posibil cd, in rezultatul functionirii co-
operante a fagocitelor polinucleare, migrate in focarul infla-
matiei exudativ-destructive sub influenta Bio-R, se produce
accelerarea curatirii de mase necrotice, ceea ce s-a demonstrat
prin obtinerea rezultatelor cercetdrii clinice prezentate (tab.
2) si transformarea procesului inflamator-destructiv intr-un
proces regenerativ.

Este necesar de accentuat, ca procesul fibroblastic, mer-

sul caruia este controlat de multiple mecanisme, apare in pro-
funzimea infiltratului celular din focarul inflamator si depinde
atat de caracteristicile morfo-functionale ale fibroblastilor, ct
si de cascadele complexe de interactiuni intercelulare, care
apar in acest proces. Printre acestea, un rol important il are
activitatea tandemului celular ,macrofag-fibroblast” si triada
»limfocit-macrofag-fibroblast™

Datorita sintezei factorilor stimulatori ai functiei fibro-
blastice, mononuclearele mediaza unul dintre principalele
mecanisme de includere a fibroblastilor in procesele reparative
si reprezintd veriga de legdtura dintre fibrogeneza si homeosta-
z4. In plan morfologic, interactiunile macrofago-fibroblastice
conduc la migrarea si accelerarea proliferdrii fibroblastilor,
diferentierea lor §i producerea componentelor matricei ex-
tracelulare, ceea ce determind inchiderea defectului ulceros
cu tesut conjunctiv si formarea opacitdtii mai mult sau mai
putin accentuate in sechelele maladiei.

Ins3, in dependenta 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, si secrete factori, care sti-
muleaza producerea colagenazei in fibroblasti si a factorilor,
care accelereazi fagocitoza fibrelor de citre fibroclasti. Pro-
babil, migrarea aditionald a celulelor mononucleare in focarul
inflamator determina 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 fibrociti putin activi, sub
influenta stimulilor umorali i a factorilor microambiantei.
Concomitent are loc accelerarea procesului de fibroclazie,
care determind remodelarea si involutia tesutului fibros nou-
format. Toate aceste particularitati conditioneaza formarea
opacitatilor corneene cu o suprafatd mai mica.

Rezultatele studiului efectuat si datele literaturii indica
faptul, cd includerea Bio-R in tratamentul complex al ulcerului
cornean de etiologie bacteriana favorizeaza convalescenta
mai rapidd a pacientilor $i minimalizeaza complicatiile in
comparatie cu tratamentul de baza.

Concluzii

1. Includerea Bio-R in componenta farmacoterapiei
de baza a ulcerului cornean determina rezolvarea mai rapida
a reactiei inflamatorii exudativ-destructive si reducerea de 2
ori a perioadei de curitire de mase necrotice.

2. Administrarea locald in complex a preparatului
Bio-R, in cazul ulcerului cornean, accelereazi tranzitia pro-
cesului inflamator in faza de regenerare, astfel contribuind la
epitelizarea mai precoce si formarea opacitétii corneene de o
suprafatd mai mica.

3. Remediul Bio-R asociat in tratamentul de bazi,
permite micsorarea nivelului marcherilor locali i sistemici
proinflamatori de 4,7 ori pentru IL-1p, TNFa si de 2,5 ori
pentru IL-8, fata de datele initiale dupé 2 saptamani de trata-
ment.

4. Metoda de tratament al ulcerului cornean cu ad-
ministrarea Bio-R reduce de 3 ori numérul complicatiilor
patologiei date si se caracterizeaza prin lipsa reactiilor adverse
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VccnegoBaHme XMMIM4YeCKOI CTPYKTYPbI HOBBIX Cynb(aHNIaMUHbIX
IpenapaToB METOKOM T€PMOrPaBIUMeETPUN

H. T. OxomnHas, /1. [I. O30m, B. B. Pemuin

Me>XnyHapo#HbIIl He3aBUCUMDbLIT yHUBepcUTET MOIOBLI
Kadeppa TexHomornu u aHammsa meKapCTBEHHBIX 1 KOCMETNYECKIX IPEapaToB

N.T. Okopnaia, L. D. Ozol, V. V. Remish
The Thermogravimetric Analysis of the Chemical Structure of New Sulfonamides

Using thermogravimetric analysis, the authors examined the structural formula of synthesized sulphonamide and the mechanism of its
thermolysis. Compared to n-aminobenzene-sulfonamide-2.6-dimethoxypyrimidine-4, by reduction of the phenylen radical, the new drug was
produced at lower temperatures in the range of 180-200°C, explained by the influence of the new structure and chemical composition of the
synthesized sulfonamide.

Key words: thermogravimetric analysis, sulfonamides, chemical structure

Pedepar

C 1enpl0 UCCIeIOBAHNA XMMUYECKON CTPYKTYPHON HOPMYIBI HOBBIX CYIb(paHMTAMUJHBIX IIPENapaTOB aBTOPHI MCIOTb30BATIN
TepMorpaBuMeTpudeckuit Metos. CpaBHMBasA M3BECTHBIN Ipenapar n-aMuMHOOeH30/1CynbdaMus-2,6-1MMeTOKCUIIMPUMUHA-4 C
BOCCTaHOBJ/ICHHBIM (peHI/IEH pafiuKaioM Y HOBbII, IOy YeHHBII B MHTepBajie Temiieparyp 180-200°, mogTBepK/iaeT ieiicTBYe HOBOJ CTPYKTYPbI
U XMMUYECKUIT COCTaB CHHTEe3MPOBAHHOTO CY/IbGaHIIaMU/a.

KnroueBbie cioBa: TepMOFpaBMMeTpM‘{eCKHﬂ METOHm, Cy}Ibq)aHI/I}IaMI/IJII)I, XMMM4YeCKas CTPYKTypa.

B mocnegnue rofpl pacTeT KOMMYECTBO UCCTIENOBAHMIIL, POKO UCIONB3YIOTCA (QUSMKO-XMMIYIECKHE METOMbI, TaKue
HOCBSIICHHBIX CUHTE3Y 1 M3YYEHUIO HOBBIX OMOIOIMYeCKN kak: VIK, YO, AMP u [IMP criekTpockonus, TepMUIECKMit
aKTMBHBIX COEJVHEHNN, YTO TOBOPUT O 3HAYEHUU U BaXK- aHasnms.

HOCTH JJaHHOTO BoOINpoca. He MeHee BaXHBIMM ABIIAIOTCA Ienbro JaHHOJ PabOTHI AB/IAETCA BBIACHEHME BO3MOX-
BOIIPOCBI, CBA3aHHBIE C XMMUIECKON CTPYKTYPOIL IEKAPCTB, HOCTY IIPYMEHEHNSA TEPMOrPaBMMETPUYIECKOTO METOIA /IS
UX QUSMKO-XMMIIECKVMMU CBOVICTBAMU, TAK KaK IMEHHO OHI U3Y4YeHUS CTPYKTYPBI M YCTIOBUIT CMHTE3a HOBBIX CY/IbhaHu-
JTIEXAT B OCHOBE B3aMIMOJIEJICTBIS C PA3HBIMM PELIeNTOPHBIMM JTaMUJIHBIX TIPEIAPATOB C 3aJJaHHBIMU CBOVICTBAMIA.

CHCTEMaMIL. Tepmudeckuii aHanus UCCIESyeMBIX COEJMHEHNIT

Jns amanmusa u MccnenoBaHusa CTPYKTYPbI U CBOVICTB nposopunn Ha gepusarorpade OJ-102 cucremsr Ilaymmk-
OpraHMYeCcKUX COENMHEHMIT, HAPALY ¢ XMMUYIECKUMMU, LN - [Taymuk-Oppeit B MHTepBane Temmuepatyp ot 20 go 1000°C
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