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Programul informatic de apreciere a riscului global la
carie este un mijloc util, care permite scurtarea timpului de
apreciere a riscului, usurdnd munca echipei medic-pacient. El
contribuie la 0 mai buna cunoastere a factorilor de risc, care
trebuie anihilati pentru a preveni aparitia unor noi leziuni.
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Influenta ozonului si a Bio-R asupra indicilor peroxidarii lipidice la

bolnavii cu ulcer cornean
C. Ceban

Catedra Oftalmologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Influence of Ozone and Bio-R on Lipid Peroxidation Indices in Patients with Corneal Ulcer

The aim of the study was to assess the influence of ozone and the drug Bio-R on the indices of lipid peroxidation and total antioxidant activity
in blood serum of patients with corneal ulcer. The study included 60 patients (60 eyes) with corneal ulcer. Inclusion of ozone and the drug Bio-
R in the basic pharmacotherapy of corneal ulcer diminished the duration and intensity of the inflammatory processes, the stromal edema and
subjective discomfort in the eye; improved patient’s quality of life; reduced the number of complications of this pathology 3 times; effectively
increased the mobilization of body reserves and was characterized by a lack of side effects.

Key words: ozone, Bio-R, lipid peroxidation, corneal ulcer.

BnusaHwme o3oHa n Bio-R Ha nokasaTtenu nepeKnCcHOro oKncjieHna nmnmnaoB 'y 60NbHDbIX C A3BOI porosuibi

Llenp mccenoBaHMsI 3aK/TI0YA/IACh B OL[eHKe BIVSIHISI 030Ha 11 IiperapaTa Bio-R Ha mokasarenu mepekncHOro OKVIC/IeH s TUI/IOB 1 0011ert
AHTMOKCUJaHTHON aKTUBHOCTH CHIBOPOTKM KPOBY OOJIbHBIX C 53BOi1 pOroBuilbl. B uccnegoBanme 6piim BKIrYeHsl 60 maryentos (60 rias) ¢
A3BOJI poroBuiisl. Birouenne o30Ha u Bio-R B 6asucHbIil cocTas papMaKOTEpANH S3BbI POTOBUIIBI IIO3BOMISAET YMEHBIINUTD [UIUTEIBHOCTD 1
MHTEHCUBHOCTD BOCIIA/INTENbHBIX IIPOL[ECCOB, OTEK CTPOMBI, CyOBEKTVBHOE OLIyIeHNe JUCKOM(OPTa B I7Ta3y, YTO yIydIlaeT KaueCTBO KU3HA
MaLJMEeHTOB 1 IO3BOJIAET CHU3UTD B 3 pa3a 4MC/I0 OCTI0KHEHMI JAHHOM IIaTO/IOTUML.

KnroueBblie cmoBa: 030H, Bio-R, IIEPEKMCHOE OKMCIIEHNIE TNTIVITIOB, A3Ba POTOBUIIBI.

Introducere

In pofida succeselor considerabile in tratamentul patolo-
giilor inflamatorii ale globului ocular, elaborarea metodelor
noi de tratament patogenetic este una din directiile principale
ale oftalmologiei contemporane.

Ulcerul cornean raméne sa fie una dintre problemele
actuale ale oftalmologiei contemporane datoritd frecventei

sale si evolutiei severe, ce cauzeaza scaderea dramaticd a
acuitatii vizuale (in 6,3-23,2 % cazuri), sau chiar pierderea
ochiului [5, 6]. Frecventa complicatiilor ulcerelor corneene
(descemetocel, perforare, abscedare a corneei, endoftalmita
si panoftalmita) variaza intre 9% si 37,9% in ulcerele de ori-
gine bacteriana, intre 19% si 32% — de origine imunologici,
perforarea corneei are loc in 21-76% dintre ulcerele de ori-
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gine combustionala [5, 6, 7]. In prezent sunt certe nu doar
efectele pozitive, dar si cele negative ale antibioticoterapiei
traditionale: dezvoltarea disbacteriozei si asocierea infectiei
micotice, majorarea numarului tulpinilor de microorganisme
antibioticorezistente [4], dezvoltarea reactiilor alergice [7].
Dificultéti in tratamentul ulcerului cornean apar, in mare
parte, din cauza faptului, cd aproximativ in 50% cazuri nu se
poate determina agentul patogen si se aplica terapia empirica,
adaptata la tabloul clinic al bolii. Descoperirea si elaborarea
metodelor terapeutice patogenetice noi ale ulcerului cornean
sunt o problema actuala a oftalmologiei contemporane. A fost
stabilit, cd o influentd pozitivd enormd o au preparatele cu
actiune citoprotectoare. In ultimii ani, in practica medical se
utilizeaza preparatul Bio-R, eficienta caruia a fost demonstrata
in diverse patologii ale organelor interne. Referitor la acest
fapt, in literatura mondiala de specialitate sunt date despre
eficienta inaltd a preparatului citoprotector Bio-R in diverse
patologii. Insd, nu am gasit lucriri, care ar descrie eficienta
preparatului Bio-R in practica oftalmologica si acest fapt a ser-
vit drept argument pentru efectuarea studiului respectiv. Un
component nou al terapiei imunostimulatoare contemporane
este administrarea solutiei fiziologice ozonate, atit in infuzii
sistemice, cat si in injectii locale. In literatura oftalmologica
nu sunt publicate date stiintifice despre utilizarea ozonului in
tratamentul ulcerelor corneene, de aceea am studiat aceasta
metoda in studiul dat [13].

Scopul studiului - studierea influentei ozonului si a
preparatului Bio-R asupra indicilor peroxidarii lipidice si ai
activitatii antioxidante totale in serul sanguin al pacientilor
cu ulcer cornean.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 60 de bolnavi (60 de ochi) cu ulcer
cornean (34 barbati, 26 femei), cu virsta medie - 56,4 + 2,8 ani.
Ulcerele corneene erau de etiologie diversa: posttraumatica
- 65%, neurotrofica — 10%, imund - 5%, postcombustionala

- 5%, iar in 15% cazuri factorul patogenetic al ulcerelor cor-
neene nu a putut fi stabilit.

La majoritatea bolnavilor (45 ochi, 75%) ulcerele erau
situate in centrul corneei sau pe 2/3 din suprafata ei. Mar-
ginile ulcerelor erau infiltrate sau edematiate, dimensiunile
zonei infiltrate variau intre 2 $i 6 mm. Dimensiunea medie a
ulcerelor corneene constituia 4 + 2 mm.

Bolnavii cu ulcere corneene au format 3 loturi comparabi-
le. Lotul I a inclus 20 de bolnavi (20 de ochi) cu ulcer cornean,
la7 (35%) dintre ei procesul patologic avea evolutie severa, la
13 (65%) - severitate medie. Aditional la terapia conservativa
de bazé (administrarea sistemica sau/si locald a preparatelor
antibacteriene antiinflamatoare si desensibilizante, cét si a
preparatelor dezintoxicante si de stimulare a regenerdrii)
pacientii lotului dat au administrat in sacul conjunctival colir
de antibiotic, combinat cu Sol. Bio-R 0,5%, de 5-6 ori pe zi pe
durata tratamentului, paralel s-au administrat injectii subcon-
junctivale 0,5 ml timp de 1 saptamana. Bio-R reprezintd un
remediu cu proprietdti citoprotectoare si regeneratoare, care
stabilizeazd membranele lisosomale si celulare. Aminoacizii,
microelementele Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr si oligopeptidele, care
intrd in componenta sa, stimuleaza procesele de regenerare ale
tesuturilor si influenteaza pozitiv asupra imunitatii celulare
si umorale. Lotul IT a inclus 20 de pacienti (20 de ochi) care,
suplimentar la tratamentul de bazi, au administrat solutie
fiziologica ozonata cu concentratia ozonului 2-4 mg/1. Solutia
ozonata se administra intravenos, de 2-3 ori pe saptamana si
in injectii subconjunctivale. Dintre pacientii acestui lot, la 10
(50%) procesul patologic avea evolutie moderata sila 10 (50%)
- evolutie severd. Lotul I a inclus 20 de pacienti (20 de ochi)
cu ulcer cornean, care au administrat doar farmacoterapie tra-
ditionald. Dintre acestia, la 8 (40%) pacienti procesul patologic
avea evolutie severd, la 12 (60%) pacienti — severitate medie.
La pacientii din toate trei loturi a fost evaluatd concentratia
de citokine in serul sanguin, folosind metoda imunofermen-
tativd cu ajutorul test-sistemelor de diagnostic ale firmelor

Tabelul 1
Scala Parmar P. de apreciere a severitatii cheratitelor ulceroase
. . Scorul
Indicele Descrierea .
in puncte
1. Caracteristica defectului ulceros:
Localizarea - Periferica 1
- Paracentrala 2
- Centrala 3
Dimensiunile -panala2mm 1
-2,1-5mm 2
-5,1-7mm 3
- mai mult de 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 oculard, formarea sinechiilor, tamponarea
ulcerului cu iris, catarcta complicata; 1
- descemetocele, perforarea corneei 2
- decolarea tunicilor, endoftalmita, panoftalmita 3
2. Reactia inflamatorie in camera anterioard a - 5-10 celule in cdmpul de vedere 1
ochiului - pana la 50 de celule in ¢/v, opalescenta, precipitate 2
- mai mult de 50 de celule in c/v, bride fibrinoase, hipopion 3
TOTAL 16
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conform metodologiei descrise de producitor [10]. Pentru
referintd, concentratia de citokine si statutul imunologic au
fost examinate la 10 persoane conditionat sdnatoase.

Caracterul si evolutia procesului ulceros, cit si eficienta
tratamentului aplicat, au fost apreciate conform urmatoarelor
semne clinice: lipsa reactiei inflamatorii, termenii de inceput
si finisare ai epitelizarii, gradul de opacifiere a corneei, pre-
zenta in cornee a neovascularizarii, termenii de insdndtosire,
numdrul i tipul complicatiilor.

Cercetarea indicilor microcirculatiei s-a efectuat prin
metoda fluometria neinvazivi LASER-Doppler cu ajutorul
instalatiei TAKK-01 (HIIII «JJA3SMA», Poccus).

Pentru aprecierea cantitativd a gradului de opacifiere a
corneei s-a utilizat scala de 5 puncte elaboratd de Vovc: 5
- opacifierea severd a corneei cu dezvoltarea retelei vasculare
ramificate; 4 - opacifiere gravd cu acoperirea cdmpului de
vedere, ocupind de la Y2 pana la % din suprafata corneei si
vascularizare accentuatd; 3 — opacifiere de intensitate medie,
acoperind o parte din cAmpul de vedere, ocupand o suprafatad
nu mai mare de % din cornee si neovascularizare la periferie;
2 - opacifiere neinsemnata, semitransparenta, ocupand o
parte minord din cAmpul de vedere, cu neovascularizare la 2-3
mm de la regiunea limbala in 1-2 cadrane; 1 - cornee practic
transparentd cu vase singulare in regiunea limbala.

Termenii de adresare din ziua debutului procesului a
pacientilor din ambele loturi au fost de 5-7 zile. Toti bolnavii
au fost examinati fiind efectuate visometria, biomicroscopia
segmentului anterior cu determinarea sensibilitatii corneei,
proba cu fluoresceind, Bengal-Roz si fotoinregistrarea, exame-
nul ocular ecobiometric transpalpebral, cercetarea frotiurilor
conjunctivale. Severitatea cheratitelor ulceroase s-a determi-
nat conform scalei Parmar P [1].

Drept criterii ale evolutiei pozitive s-au considerat dispa-
ritia sindromului cornean, resorbtia maselor necrotice si a
infiltrdrii stromei corneene, resorbtia hipopionului, epiteli-
zarea corneei, cresterea acuitatii vizuale.

Prelucrarea statisticd a fost efectuata prin utilizarea pro-
gramului Statistica cu aprecierea anterioara a indicelui de
disociere si prin utilizarea criteriului t-Student.

Rezultate si discutii

Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul
spitalizarii, era practic identic la toti pacientii din toate trei
loturi de studiu, fird diferente majore, fiind prezent sindromul
cornean pronuntat, infiltrat stromal cu ulcer, inconjurat de
edem cornean si reactie inflamatorie moderata sau severa in
camera anterioara.

Evolutia ulcerului cornean in dependenta de terapia ad-
ministrata este prezentatd in tab. 2.

Analiza comparativa a rezultatelor (tab. 2) arata, ca tratamen-
tul complex, suplimentat cu solutie ozonat si Bio-R la bolnavii cu
ulcer cornean este semnificativ mai eficient, in comparatie cu cel
de baza, iar terapia cu ozon, la rindul ei, este mai eficientad decét
cea cu Bio-R, desi nesemnificativ. Astfel, perioada de curdtire a
ulcerului de mase necrotice in lotul I a fost de 2 ori (p < 0,05),
iar in lotul IT - de 2,1 (p < 0,05) ori mai mica decét in lotul III,
disparitia edemului perifocal si a infiltrarii stromei a finisat la ziua
5,8+ 0,14 (p < 0,001) in lotul I si la ziua 5,4 + 0,13 (p < 0,001) in
lotul I1, in timp ce la pacientii din lotul IIT acelasi indice a fost de
9,2 £ 0,14 zile. Epitelizarea completa a defectului cornean a avut
loc mai rapid la pacientii din lotul I (ziua 6,3 + 0,14; p < 0,001)
sila cei din lotul II (ziua 5,9 + 0,13; p < 0,001) in comparatie cu
lotul 1T (ziua 11,8 £ 0,17). Resorbtia hipopionului de asemenea
s-a accelerat de 1,6 §i 1,7 ori in loturile I si II, finisindu-se dupa
3,8+ 0,14 (p < 0,001) si 3,5 + 0,15 (p < 0,001) zile, respectiv, in
timp ce in lotul III procesul dat a finisat peste 6,1 + 0,15 zile.
Pe fundalul tratamentului administrat, disparitia simptomelor
inflamatiei, a sindromului cornean si a sindromului dolor, au
avut loc mai rapid de 1,7; 1,5 si 1,5 ori, respectiv, in lotul I si de
1,9; 1,6 i 1,5 ori — in lotul II in comparatie cu lotul III, care a
administrat terapia de baza.

Includerea Bio-R in tratamentul complex al ulcerelor
corneene a permis reducerea semnificativd a complicatiilor
in urma patologiei date. Pe parcursul studiului, ulcerul a
progresat pana in profunzimea corneei, formind descema-
tocele, doar la 2 (10 %) pacienti, care primeau tratamentul
complex, suplimentat cu Bio-R. Alte complicatii, ca perfora-
rea corneei, endoftalmita si panoftalmita, nu s-au depistat la
acesti pacienti.

Administrarea solutiei ozonate a permis reducerea com-
plicatiilor in perioada de convalescent la pacientii din lotul

Tabelul 2
Indicii eficacitatii clinice in dependenta de terapia administrata la pacientii cu ulcer cornean
Lotul de bolnavi

Semnul clinic Lotul | Lotul Il Lotul Il

(n=20) (n=20) (n=20)
Epitelizarea corneei, zile: 6,3 £ 0,14%** 5,9 +£0,13%** 11,8+0,17
Resorbtia infiltrarii, zile: 5,8 £ 0,14%** 5,4 £0,13%** 9,2+0,14
Resorbtia hipopionului, zile: 3,8 £ 0,14*** 3,5+0,15%** 6,1+0,15
Rezolvarea inflamatiei, zile: 8,9+ 0,15%** 8,0 £0,16%** 151+0,14

Disparitia sindromului cornean, zile: 8,2 + 1,04%** 7,9 +1,01%%* 12,4+1,1
Disparitia sindromului dolor, zile: 9,1 +1,03%** 8,7 £ 1,04%** 13,2 +1,21

Notd: *** - p < 0,001 - diferenta statistica intre datele loturilor I si IT si datele lotului III.
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I1. Astfel, descemetocele s-a dezvoltat la 1 (5%) pacient, fiind
unica complicatie inregistratd la pacientii din lotul dat.

In lotul III, perioada postterapeutici s-a complicat cu
descemetocele la 3 (15%) pacienti, iar la altii 2 (10%) pacienti
aavut loc perforarea corneei sila 1 (5%) — endoftalmita, care
au necesitat interventii chirurgicale de urgenté (conjunctivo-
plastie, amnionoplastie, blefarorafie).

Astfel, trebuie de mentionat, ca includerea Bio-R si a so-
lutiei ozonate in tratamentul complex al pacientilor cu ulcere
corneene a determinat 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 III, in comparatie cu
loturile I si II. Cu atit mai mult, opacifierea depasea limitele
defectului cornean cu 1,5-2 mm la majoritatea pacientilor din
lotul IIT (13 persoane, 65%).

Ulcerele corneene au determinat majorarea nivelelor de
citokine proinflamatorii in serul sanguin al bolnavilor. Evo-
lutia in dinamicd a concentratiei citokinelor sub influenta
diferitelor scheme de tratament este prezentata in tab. 3.

Tabelul 3

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

Loturile de pacienti
Indice Lotul I Lotul Il Lotul Ill
(n=20) (n=20) (n=20)
IL-1B, pg/ml
initial 994+6,3 98,5+59 954+5,8
dupad 7 zile 76,3 + 4,1%** 72,6 + 4,2%** 82,8 £ 6,1***
dupa 14 zile 21,3 £5,8%** 18,5 & 3,7%** 49,4 + 4,9%**
TNFa, pg/ml
initial 87,143 87,9+5,0 88,5+5,6
dupa 7 zile 62,9 £ 5,4%*%* 59,3 £5,1*** 71,2 +4,8%**
dupa 14 zile 18,4 £ 5,1%** 15,6 + 4,0%** 31,3 £5,3%**
IL-8, pg/ml
initial 1123+53 110,9+6,1 1104 +£5,3
dupad 7 zile 81,9 £ 4,9%** 79,3 + 4,8%** 92,8 + 4,7***
dupa 14 zile 45,7 £6,0%** | 40,8 £ 55%** | 70,8 +6,0%**

In lotul II, care a administrat solutie ozonats, influenta
terapiei suplimentate a fost mai evidenta, comparativ cu lo-
turile I si III: concentratia interleukinei-1p (IL-1p) in ser s-a
micsorat de la 98,5 + 5,9 pand la 72,6 + 4,2 pg/ml (cu 26,2%,
p <0,001) la a 7-a zi de tratament i de 5,3 ori la ziua a 14-a,
atingand nivelul mediu de 18,5 £ 3,7 pg/ml (p < 0,001), insa
concentratia acestei citokine a ramas in continuare majorata,
in comparatie cu nivelul ei la persoanele conditionat sanatoase.
Activarea factorului 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
a7-asi pana la 15,6 + 4,0 pg/ml la ziua a 14-a, fiind insd de
aproximativ 2,2 ori mai mare in comparatie cu persoanele
conditionat sdnatoase. La finele tratamentului cu solutie
ozonatd, nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micsorat dela 110,9
+ 6,1 pand la 40,8 + 5,5 pg/ml sau de 2,7 ori (p < 0,001) in
comparatie cu datele initiale.

La bolnavii lotului martor, care administrau doar terapia
de baza, de asemenea s-a inregistrat micsorarea concentratiilor
tuturor citokinelor proinflamatorii: IL-1p a scizut de la 95,4
+ 5,8 pana la 82,8 + 6,1 pg/ml (cu 13,2%, p < 0,001) la ziua
a 7-a de tratament si pana la 49,4 + 4,9 pg/ml (p < 0,001) la
ziua a 14-a, adicd de 1,9 ori. Paralel s-a inregistrat scaderea
nivelului de activare a TNFa spre ziua a 7-a de la 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 la ziua a 14-a de tratament, totodata fiind de 4,4
ori mai mare, comparativ cu persoanele conditionat sinatoase
(7,1 £ 1,1 pg/ml). La finele studiului, la pacientii lotului martor
IL-8 s-amicsoratdela 112,3 + 5,3 pandla 45,7 £ 6,0 pg/ml sau
de 2,5 ori (p < 0,001), in comparatie cu datele initiale.

Valorile indicelui fagocitar (IF), al numarului fagocitar
(NF) si al concentratiei imunoglobulinelor la ziua a 5-a de
tratament sunt prezentate in tab. 4.

Tabelul 4
Valorile indicelui fagocitar, al numarului fagocitar si al

concentratiei imunoglobulinelor sub influenta diferitor
scheme de tratament la ziua a 5-a de tratament.

Notd: *** p < 0,001 - diferenta statisticd comparativ cu datele

initiale.

Astfel s-a constatat (tab. 3), ca sub influenta terapiei su-
plimentate 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) laa 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 micsoririi veridice a IL-1f, concentratia acestei citoki-
ne a rdmas in continuare majorata, in comparatie cu nivelul ei
la persoanele conditionat sdnatoase (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) 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 §i pana la 18,4 + 5,1 pg/ml - la ziua a
14-a, fiind, insa, de aproximativ 2,6 ori mai mare, in compa-
ratie 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 pana la 45,7 + 6,0 pg/ml sau de
2,5 ori (p < 0,001), in comparatie cu datele initiale.

Indici Lotul I Lotul Il Lotul Il
(n=20) (n=20) (n=20)
g G, g/l 2,1+£0,12* 2,2+0,11* 1,87 £ 0,01
Ig A g/l 0,52+0,01* 0,58 +0,01* 0,43 +0,03
lgM, g/l 0,07 +£0,01* 0,06 +0,01* 0,1+0,015
IF, % 84,1 +0,72* 92,8 +0,81* 53,5+ 2,1
NF 8,8 +£0,05* 9,5 + 0,04* 5,82+ 0,06

Nota: * p < 0,05 - diferenta statistica intre datele loturilor de

bazi si ale celui martor.

La ziua a 5-a de tratament, concentratia IgA a fost cu 17,3%
mai mare in lotul I si cu 25,7% mai mare in lotul II, decat in lotul
II1, concentratia IgG - cu 10,9% si 15%, respectiv, iar nivelul
IgM era cu 42,8% si cu 66,7%, respectiv, mai mic decét in lotul
III. Indicele fagocitar al neutrofilelor a fost semnificativ mai
mare in lotul II, pe fundalul tratamentului cu solutie ozonati
- cu 42,3% si mai mare in lotul I (cu 36,4%) decit in lotul II1,
iar NF - cu 38,7% si 33,8%, respectiv.

Asocierea preparatului Bio-R in tratamentul complex al
pacientilor cu ulcer cornean a influentat pozitiv asupra acuitatii
vizuale. Astfel, pani la inceperea studiului, acuitatea vizuald a
pacientilor tuturor trei loturi era in medie 0,02 + 0,01. La finele
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tratamentului, acuitatea vizuald a pacientilor lotului I a atins
media 0,2 £ 0,01, lotului IT - 0,15 + 0,01, pe cand in lotul III
doar 0,09 + 0,01. In acelasi timp, cresterea acuititii vizuale pana
la 0,4-0,5 s-a inregistrat in 45% cazuri (9 persoane) din lotul
I, 55% cazuri (11 persoane) din lotul IT si in 25% (5 persoane)
cazuri din lotul III.

Tratamentul administrat a determinat micsorarea perioa-
dei de spitalizare a pacientilor din lotul I cu 5,7 + 0,2 zile-pat,
din lotul IT - cu 5,0 £ 0,1 zile-pat, ceea ce are o importanta
majord in aspect medico-social. Astfel, perioada de spitalizare
a pacientilor din lotul I a constituit 12,5 + 0,5 zile-pat, 10,8
0,4 zile-pat — din lotul II, in comparatie cu 18,0 + 0,4 zile-pat
in lotul ITI (p < 0,001).

Sub influenta Bio-R s-a inregistrat majorarea veridica a
indicelui microcirculatiei de la 4,29 + 0,32 pana la 5,23 + 0,28
un. perf. (p < 0,001), a fost inregistrata tendinta de majorare
a coeficientului de variabilitate si a indicelui microcirculatiei.
Solutia ozonatd a influentat microcirculatia mai semnificativ,
decat terapia cu Bio-R si tratamentul standard; indicele micro-
circulatiei in acest lot a crescut de la 4,28 + 0,30 pana la 5,41
+ 0,31 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 4,33 + 0,38 pand la
4,51 £ 0,29 un. perf. (p > 0,1) si a fost inregistrata tendinta de
majorare a coeficientului de variabilitate si a indicelui micro-
circulatiei, insé datele erau statistic neveridice.

Terapia aplicata a influentat pozitiv starea microcirculatiei
sistemice. Astfel, la 75%, 80% si 20% cazuri din loturile I, II si
II1, respectiv, s-a inregistrat normalizarea completa a tabloului
microcirculatiei, procentajul deregldrilor microcirculatorii se-
vere a diminuat de la 70% pénd la 20% cazuri, de la 75% pand
la 10% cazuri si de la 70% pana la 50% cazuri in loturile I, IT i
I1I, respectiv, iar partea dereglarilor microcirculatorii medii s-a
majorat de la 10% pana la 30%, de la 10% pana la 45% si de la
15% pani la 20% cazuri in loturile I, I si I11, respectiv. In pofida
remisiunii clinice semnificative a indicelui microcirculatiei
conjunctivale in lotul II, care a administrat solutia ozonata,
trebuie mentionat, ci acesta rimanea mai pronuntat decat la
persoanele conditionat sanatoase (15,4 + 0,33 puncte).

In ultimii ani au fost publicate date despre rolul citokinelor
in reglarea proceselor inflamatorii §i regeneratorii din tesutu-
rile ochiului. Citokinele formeaza un sistem unic i integru de
control al starii de homeostaza a organismului in cazul patrun-
derii agentilor patogeni sau dereglarea integritatii tesuturilor.
Citokinele controleazé intensitatea §i durata rdspunsurilor
inflamator si imun, datoritd carui fapt acestea se secreta tranzi-
toriu si posedd un timp de injumatétire scurt. Aceste substante
biologic active declangeazi efectul lor in concentratii foarte mici
(circa 10"* M), interactionand cu receptorii inalt sensibili de
pe suprafata celulelor-tintd [12].

Citokinele regleazd, mai intéi de toate, desfasurarea reactii-
lor locale de apdrare, din tesuturi, implicAnd in proces multiple
celule sanguine, endoteliale, ale tesutului conjunctiv.

Destructia locala a tesuturilor, ca rezultat al leziunii, pro-
voacd procese de proteoliza locald cu formarea metabolitilor
secundari ai descompunerii proteice, acestia la randul lor
stimuleaza migrarea neutrofilelor si a mononuclearelor in

focarul inflamator. Contactul cu excitantul reprezinta un
semnal de sinteza a citokinelor proinflamatorii pentru celu-
lele de tip monocitar-macrofagal: a interleukinelor - IL-1p,
IL-6, IL-8, TNFa, cat si B-interferonului (3-INF). Totalitatea
acestor citokine formeaza un sistem de protectie nespecificd
antibacteriand i antivirala. Ca rezultat al stimuldrii auto-
crine, se induce sinteza radicalilor de superoxid si nitroxid,
prostaglandine si leucotriene. Insd, in urma efectului para-
crin asupra endoteliocitelor vaselor sanguine, se majoreaza
expresia moleculelor cu adezivitate inaltd pentru neutrofile,
monocite si limfocite, care permit migrarea transendoteliala a
acestor celule si mobilizarea lor in focarul de leziune. Totodata,
aceleasi citokine activeazd in focarul inflamator 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
controleaz strict activitatea celulelor-efectoare ale inflamatiei
si impiedica lezarea masivd a celulelor si tesuturilor organis-
mului. Printre aceste citokine cel mai bine sunt studiate IL-4,
IL-10 si factorul-p de transformare a cresterii. Mecanismele
lor de efect antagonist 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.

In acest fel, datoriti prezentei sistemelor de citokine pro- si
antiinflamatorii, se produce reglarea atit beneficd, cit si male-
ficd a functiilor celulelor-efectoare ale inflamatiei din focarul
patologic. Sensul fiziologic al reglérii de acest tip este legat in
primul rand de necesitatea de tranzitie a infiltrarii neutrofi-
lice a focarului lezional in infiltrarea monocitar-macrofagald
pe parcursul evolutiei bolii, cat si de evitarea hiperactivarii
neutrofilelor cu istovirea posibilitatilor lor functionale si
dezvoltarea stdrilor imunopatologice.

Nimerind in focarul inflamator, mononuclearele sunt su-
puse influentei multiplilor factori locali, printre care se afld atét
agentul cauzal al inflamatiei (de exemplu microorganismul),
cat si flogogenii endogeni — componentii complementului,
prostaglandinele s.a. Ca rezultat, are loc activarea mononucle-
arelor, care multiplica capacitatea bactericida si potentialul ci-
totoxic al celulelor-efectoare ale inflamatiei. Putem presupune
cd administrarea preparatului Bio-R in sacul conjunctival si a
solutiei ozonate intravenos i parabulbar in ulcerele corneene,
conduce la crearea in focarul inflamator a unei concentratii
ridicate de celule din populatia data, accelerdnd procesul
exudativ-distructiv si influentdnd procesul patofiziologic la di-
ferite etape. Astfel, spre exemplu, datoritd actiunii citokinelor
proinflamatorii are loc recrutarea aditionald a PML in focarul
inflamator cu dezvoltarea ulterioard a exploziei respiratorii,
stimuldrii degranularii, inducerii sintezei si secretiei enzimelor
lizozomale si a factorilor bactericizi, formarii cdii autocrine
de reglare celulard [4]. Posibil ca, in rezultatul functiondrii
cooperante a fagocitelor polinucleare, migrate in focarul in-
flamatiei exudativ-distructiva sub influenta Bio-R, se produce
accelerarea curatirii de mase necrotice, ceea ce s-a demonstrat
prin obtinerea rezultatelor cercetarii clinice, prezentate in tab.
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2 si transformarea procesului inflamator-distructiv intr-un
proces regenerativ.

Este necesar de accentuat ca procesul fibroblastic, mersul
caruia este controlat de multiple mecanisme, apare in profun-
zimea infiltratului celular din focarul inflamator si depinde
atat de caracteristicile morfo-functionale ale fibroblastilor,
catsi 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
sireprezintd veriga de legatura dintre fibrogeneza si homeosta-
z. In plan morfologic, interactiunile macrofago-fibroblastice
conduc la migrarea si accelerarea proliferdrii fibroblastilor,
diferentierea lor si producerea componentelor matricei extra-
celulare, ceea ce determind inchiderea defectului ulceros cu
tesut conjunctiv si formarea opacitatii mai mult sau mai putin
accentuate in sechelele maladiei. Insa, in dependenta de alter-
narea starilor pe parcursul procesului inflamator, din contul
enzimelor colagenice si a altor hidrolaze, mononuclearele pot,
de asemenea, sa participe la resorbtia substantei interstitiale,
sd secrete factori care stimuleazd producerea colagenazei in
fibroblasti si a factorilor, care accelereaza fagocitoza fibrelor
de citre fibroclasti. Probabil, migrarea aditionald 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 determind remodelarea i invo-
lutia tesutului fibros nou-format. Toate aceste particularitéti
conditioneazd formarea opacitétilor corneene cu o suprafata
mai mica.

Rezultatele studiului efectuat si datele literaturii indicé la
faptul, cd includerea Bio-R si a solutiei ozonate in tratamentul
complex al ulcerului cornean, favorizeaza convalescenta mai
rapida a pacientilor si minimalizeazd complicatiile, in com-
paratie cu tratamentul de baza.

Concluzii

1. Includerea ozonului si a preparatului Bio-R in compo-
nenta farmacoterapiei de baza a ulcerului cornean determina
diminuarea duratei si a intensitatii manifestarilor inflamatorii,
ale edemului stromal, disconfortului subiectiv in ochi, ceea
ce imbundtateste calitatea vietii pacientului.

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

3. Metoda de tratament al ulcerului cornean cu admi-
nistrarea Bio-R si a solutiei ozonate reduce de 3 ori numarul
complicatiilor patologiei date si se caracterizeaza prin lipsa
reactiilor adverse la preparatul respectiv.

4. Includerea ozonului i a preparatului Bio-R in comple-
xul tratamentului standard al ulcerului cornean manifesta
efect pozitiv asupra peroxidarii lipidice, potenteaza sistemul
antioxidant si mobilizarea mai eficientad a rezervelor orga-
nismului.
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