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Influenta uleiului din seminte de struguri asupra unor indici ai
stresului oxidativ la pacientii cu ulcer duodenal
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Influence of Grape Seed Oil on the Oxidative Stress Indices in Patients with Duodenal Ulcer

The study analyzed 50 duodenal ulcer patients regarding the influence of grape seed oil in association with the standard triple therapy
Omeprazole-Metronidazole-Clarithromycin on the dynamics of clinical manifestations, morpho-functional changes of the gastroduodenal
zone mucosa. The patients were divided into 2 groups according to the treatment schemes: group I patients (n = 25) were given Omeprazole,
Clarithromycin and Metronidazole, while those in group II (n = 25) supplemented the same treatment with grapes seeds oil for 14 days. Grape
seed oil, used in complex treatment of duodenal ulcer, contributed to a more rapid reduction of the lipid peroxidation and increased the total
antioxidant activity in gastric mucosa compared with the standard triple treatment.
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BnusaHMe Mmacia BUHOrPaAHbIX KOCTOUYEK Ha HEKOTOPbIe NoKa3aTeNn OKUCIINTENIbHOIO cTpecca y 60/bHbIX A3BeHHO 60ne3Hblo
ABeHaauaTUNnepCcTHON KNLLKN

VIsy4eHO BIUAHME Macja BUHOTPAZHBIX KOCTOYEK HAa AMHAMMKY KIMHUYECKUX IPOABIEHMI U MOPO-PYHKIMOHATBHBIX M3MEHEHNI
C/IMBMCTOI 000IOYKY TaCTPORYOfeHAIbHOI 30HbI Y 50 6OIbHBIX I3BEHHOI O0/Te3HBIO [BEHANLATUIIEPCTHON KUIIKY Ha (OHe CTaH[apTHOII
TPOIHON Tepanuit. B 3aBIUCHMOCTI OT CXeMbI TepaIiy IaljyeHThl ObUIN Pasfie/ieHbl Ha 2 IPYIIIbL: 60bHble I rpymsl (n = 25) Oy 4Yanu OMenpasor,
KIapUTPOMMILIVH U MeTPOHNI/a301, 60/bHble II rpynmel (n = 25) —HOMOMTHUTENIBHO K TOJ Xe CXeMe ITOTy4YaIi Macio BUHOTPAIHBIX KOCTOYEK B
TedeHye 14 gHeit. Mac/Io BUHOTPafHBIX KOCTOUEK, MCIIONb3yeMOe B KOMIUIEKCHOM JIedeHN TTALeHTOB S13BEeHHOII 60/Ie3HBIO C IOKaIu3aLuei
A3BBI B IBEHA/[IIATUIIEPCTHON KUIIKe, CHOCOOCTBOBAIO O0jIee OBICTPOMY CHIDKEHUIO IUITONEPOKCUALINI Y TOBBIIIEHIO aHTUOKCUJAHTHOII

aKTMBHOCTY CIM3UCTON 000/I0UKY XKeTyAKa [10 CPAaBHEHMIO CO CTAH/IAPTHO TPOITHO CXeMOJI JIeYeHNA.

KiroueBbie cioBa: Mmacio BIHOTpagHBIX KOCTOYEK, CTaHIapTHAA TpOﬁ[Haﬂ Tepamnnsd, A3BEHHaA 60}163Hb, cnusucTas 060mouKa.

Introducere

Ulcerul duodenal, plasindu-se in structura maladiilor
tractului digestiv printre primele locuri, riméne in continuare
o problema majora, atat din punct de vedere medical, cét si
socio-economic. Conform datelor literaturii incidenta ulce-
rului peptic se afld in crestere permanentd [7].

Numaérul impunator de scheme de tratament ale ulcerului
gastro-duodenal, actualmente, nu rezolva totusi problema
recidivelor si complicatiilor. Deaceea, cercetérile in acest
domeniu continud in diverse directii, ce tin de elaborarea si
utilizarea medicamentelor noi eficiente, inofensive si putin
costisitoare [8].

Una din directiile farmacoterapiei ulcerului peptic, o
constituie utilizarea preparatelor medicamentoase gastro- si
citoprotectoare, care accelereazd capacitatea de regenerare a
defectelor ulceroase ale mucoasei. Datele stiintifice de ultima
ord relevd, cd utilizarea produselor vegetale biologic active asi-
gurd efectul farmacologic maxim, contribuind la normalizarea
si stimularea proceselor metabolice, majorarea capacititilor
adaptive ale organismului. Una dintre grupele de preparate,
care posedd actiune citoprotectoare §i regeneratoare, este
constituita din uleiurile vegetale: de citind albd, de maces, de
seminte de struguri etc [7,9].

S-a constatat, ca uleiul din seminte de struguri contine
aceleasi componente ca si uleiul de citing, insd in cantititi mai
mari. Pe langd aceasta, contine i alte substante antioxidante

cu o activitate foarte inaltd proantocianide, epicatechine,
titosteroli, care prin actiunea lor restabilesc echilibrul dintre
sistemul prooxidant §i antioxidant si, prin urmare, contribu-
ie la regenerarea celulard si intensificarea mecanismelor de
protectie din mucoase si piele [1, 3, 4, 5].

Scopul studiului - constd in studierea influentei trata-
mentului complex al ulcerului duodenal asociat cu ulei din
seminte de struguri asupra sistemului prooxidant/antioxidant
din mucoasa gastrica.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 50 de pacienti (varsta medie
- 36,2 + 1,3 ani), cu ulcer duodenal, la care s-a determinat
actiunea uleiului din seminte de struguri, asociat la schema
de tratament omeprazol-claritromicind-metronidazol, asupra
dinamicii manifestérilor clinice, schimbdérilor morfo-functi-
onale ale mucoasei zonei gastroduodenale. Bolnavii au fost
subdivizati in 2 loturi in functie de schemele terapeutice
utilizate: pacientii lotului I (n = 25) au administrat omeprazol
(40 mg/zi), claritromicind (1000 mg/zi) si metronidazol (1500
mg/zi); iar cei din lotul IT (n = 25) - au suplimentat la trata-
mentul lotului I uleiul din seminte de struguri, cite o lingura
de masé de 4 ori pe zi, cu 30-40 minute pana la mese, timp
de 14 zile. Conform hotérarii de la Maastricht - 2 si -3 terapia
“tripld”, consideratd drept “standard de aur” in tratamentul
ulcerelor asociate cu H. pylori a fost efectuata timp de 7 zile,
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urmand ca preparatul antisecretor sé fie administrat pand la
finele curei de tratament.

Rezultatele tratamentului au fost apreciate prin studiul
indicilor sistemului prooxidant-dialdehida malonicd (DAM)
si a sistemului antioxidant(SAO) - superoxiddismutaza
(SOD) si catalaza (CAT), activitatea antioxidanta totald in
mucoasa gastricd. Controlul a fost efectuat in ziua a 12 £ 2
zile de tratament.

Loturile de pacienti examinate au fost omogene dupa sex,
varstd, gravitatea evolutiei bolii.

Rezultate si discutii

Analiza literaturii de specialitate a relevat, cd in patogeneza
ulcerului duodenal un rol important revine stresului oxidativ
[6]. Declansarea acestuia la nivelul mucoasei gastrice se ma-
nifestd prin intensificarea peroxidarii lipidelor (POL) si di-
minuarea activitatii sistemului antioxidant. Evolutia stresului
oxidativ s-a efectuat prin studierea proceselor lipoperoxidérii
si a activitatii enzimelor sistemului antioxidant. La pacientii,
inclusi in studiu, activitatea sistemului prooxidant s-a apreciat
prin determinarea continutului dialdehidei malonice - pro-
dusul final al lipoperoxidérii, iar a sistemului antioxidant — a
superoxiddismutazei si catalazei in mucoasa gastrica.

Datele obtinute au demonstrat, cd terapia tripld a contri-
buit la diminuarea continutului DAM in mucoasi, la pacientii
dinlotulI, dela 23,83 £ 0,9 nmol/g panala 22,65 + 0,71 nmol/g
(4,9%, p > 0,05) (Tab.1).

La pacientii lotului IT nivelul DAM s-a redus de la 24,01
+ 0,74 nmol/g pana la 17,72 + 0,68 nmol/g, (cu 26,2 %, p <
0,001). Datele studiului au demonstrat diminuarea mai in-
tensa a dialdehidei malonice la pacientii din lotul II, care au
suplimentat uleiul din seminte de struguri la schema clasica
de tratament.

Peroxidarii lipidelor (POL) se atribuie un rol important
atat in fenomenele fiziologice, cét si in cele patologice. Proce-
sele POL se considera ca si o reactie de adaptare nespecifica
a organismului i ca un important factor lezant in inducerea
schimbarilor ireversibile si moartea celulara. Sistemul anti-
oxidant al organismului este indreptat impotriva caracterului
exagerat al POL.

Tabelul 1

Influenta tratamentului asupra parametrilor sistemului
POL-SAO in mucoasa gastrica

Lotul | (n = 25) Lotul Il (n = 25)
Indice Panala Dupa Panala Dupa
tratament | tratament | tratament | tratament

17,72+

DAM, nmol/g | 23,83 +0,9 [22,65+0,71 (24,01 £0,74 0,68+
SOD, uc/g 3,55+0,23 | 3,80+0,17 | 3,61+0,25 | 4,87 £0,31**

19,02 13,82+

+ +

CAT, mmol/g 41 1814£125(1938+096| "ol

F uc/gtesut | 1,92+£0,12 | 2,12+0,11 | 1,83+0,13 | 3,03 + 0,09***

Nota:**-p < 0,01;%**-p < 0,001-diferenta indicilor pana si
dupa tratament;

In literaturd existd comuniciri, ci la pacientii cu ulcer
duodenal se constatd o diminuare a activitatii sistemului en-

zimatic antioxidant, manifestata prin micsorarea continutului
SOD in mucoasa gastricd. Rezultatele obtinute au aratat, ca la
pacientii din lotul I continutul SOD in mucoasa s-a majorat
de la 3,55 + 0,23 uc/g pana la 3,80 + 0,17 uc/g (cu 7%, p >
0,05), iar la cei din lotul II nivelul SOD a crescut de la 3,61
+ 0,25 uc/g, pana la 4,87 £ 0,31 uc/g, (cu 34,9 %, p < 0,01).
Cresterea activitatii SOD in mucoasa gastricd s-a dovedit a fi
invers proportionald diminuarii DAM (Tab. 1). Astfel, terapia
tripla standard si, indeosebi, la asocierea uleiului din seminte
de struguri a contribuit la diminuarea nivelului DAM cu ma-
jorarea SOD in mucoasa gastricd, ceea ce denota reducerea
stresului oxidativ local.

Totodati la bolnavii cu ulcer duodenal s-a depistat o dimi-
nuare a nivelului CAT in mucoasa gastrici. In studiul efectuat
terapia tripla standard a manifestat o tendinta de mictorare a
nivelului CAT in mucoasa la pacientii din lotul I dela 19,02 +
1,41 mmol/g pand la 18,14 + 1,25 mmol/g, (4,6 %, p > 0,05).
La pacientii din lotul II, care au suplimentat uleiul la schema
tripla, continutul CAT a diminuat de la 19,38 + 0,96 mmol/g
péani la 13,82 + 0,87 mmol/g, (cu 28,6 %, p < 0,001) dupd
cura de tratament.

In cadrul investigatiilor efectuate s-a depistat o majorare a
factorului F in mucoasa la pacientii lotului I de la 1,92 + 0,12
uc/g pand la 2,12 + 0,11 uc/g (10,4 %, p > 0,1). La pacientii
din lotul II, care au suplimentat ulei din seminte de struguri,
factorul F a crescut de la 1,83 + 0,13 uc/g pana la 3,03 + 0,09
uc/g (27,3 %, p< 0,001) ( Tab. 1).

Inlegatura cu acest fapt au fost studiate dinamica indicilor
enumerati la bolnavii cu diferite dimensiuni ale defectelor
ulceroase. Rezultatele investigatiilor efectuate au relevat, ca
nivelul DAM, SOD, CAT se modificau in médsurd mai mica
la bolnavii cu defecte ulceroase pana la 1 cm, decit la cei cu
dimensiunile mai mari de 1 cm.

Astfel, la bolnavii cu dimensiunea defectului ulceros mai
mica de 1 cm, continutul de DAM péna la inceputul tratamen-
tului a constituit 21,74 + 0,4 nmol/g, iar la cei cu ulcere, care
depéseau 1 cm - 25,93 + 0,5 nmol/g (cu 19,3 % mai mult, p
< 0,001). Concomitent se constata si o activitate mai mare a
sistemului antioxidant, cu nivelurile initiale a SOD cuprinse
intre 3,68 + 0,09 uc/g la bolnavii cu defecte ulceroase pana la
1 cm si 3,42 + 0,14 uc/g - la cei cu dimensiunile peste 1 cm
(cu 7,0 %, p > 0,1). Rezultate similare au fost obtinute si la
determinarea catalazei, care a inregistrat nivelul de 17,24 +
0,61 mmol/g la bolnavii cu defectul ulceros pand la 1 cm si
20,81 + 0,8 mmol/g - la cei cu ulcere mai mari de 1 cm (cu
20,7 %, p < 0,01) (tab. 2).

Investigatiile efectuate au relevat o eficientd mai mare la
bolnavii, in terapia complexa a cédrora a fost inclus uleiul din
seminte de struguri, comparativ cu cei, care au urmat doar
tratament standard. Astfel, tratamentul standard al pacientilor
cu ulcer duodenal, cu dimensiuni de panéla 1 cm a contribuit
la micsorarea nivelului DAM cu 5,1% si cu 22,9% - la cei ce
au suplimentat uleiul de seminte de struguri la tratamentul
complex. In cazul bolnavilor cu defecte ulceroase mai mari de
1 cm, nivelul DAM a diminuat cu 4,7 % si 28,9 %, respectiv,
pentru loturile I i II.
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Tabelul 2

Modificarea indicilor POL-SAO la bolnavii
cu defecte ulceroase de diferite dimensiuni

Lotul I (n = 25) Lotul Il (n = 25)
Indicii Panala Dupa Pana la Dupa trata-
tratament | tratament | tratament ment

DAM. |<1em| 21,7404 [20,61+0,21(21,92+0,31(16,88+0,42**

nmol/
9 >1cm| 2593+0,5| 24,69 +0,5 (26,11 +0,43]18,56+0,26***

sop, |< 1cm| 3,68+0,09 | 3,89+0,06 | 3,64 +0,07 4,78 +0,08***

U9 |5 1em| 3424014 | 3,72+0,11 | 3,59+ 0,18 | 4,97+0,23%**

<1cm(17,24+0,61]|16,73£0,72(18,45+ 0,37 13,43+0,29***

CAT,

mmol/g | 1 cm| 20,81+0,8 | 19,56 +0,53|20,32 + 0,59| 14,22+0,58%**

Noté: *- p < 0,05; *** - p < 0,001-diferenta indicilor pana si

dupa tratament.

Datele obtinute demonstreazd intensificarea activitatii
sistemului antioxidant si diminuarea celui prooxidant la
pacientii, care au administrat ulei din seminte de struguri, in
comparatie cu lotul, care a urmat terapia standard, probabil,
datoritd continutului inalt de substante antioxidante.

Activitatea SOD la bolnavii cu ulcere mai micide 1 cm a
crescut cu 5,7% la administrarea terapiei antiulceroase triple
I'si cu31,3% - la pacientii care au asociat ulei din seminte de
struguri -II. La bolnavii cu dimensiuni ale defectului ulceros
mai mare de 1 cm, indicii enumerati au crescut cu 8,7% si
38,4% respectiv.

Activitatea CAT la bolnavii cu ulcere mai micide 1 cm, a
diminuat cu 3% la administrarea terapiei antiulceroase triple
I'sicu27,2% - la pacientii, care au asociat ulei din seminte de
struguri -II. La bolnavii cu dimensiuni ale defectului ulceros
mai mare de 1 cm, indicele enumerat s-a micsorat cu 6% si
30% corespunzator.

Analiza rezultatelor obtinute releva o corelatie intre dia-
metrul ulcerului §i continutul DAM, SOD si CAT in mucoasa
gastrica. Astfel, putem conchide, cd la pacientii cu un diametru
mai mare al ulcerelor se determina un nivel mai mare al di-
aldehidei malonice si catalazei, pe fundalul activitatii reduse
a SOD. Aceasta corelatie denota intensificarea proceselor
de formare a SRO in mucoasd, posibil, prin neutrofilele din
focarul inflamatiei, precum §i prin diminuarea proceselor
protectoare.

Dupé doua sdaptaméni de tratament, in ambele loturi,
dinamica pozitiva a indicilor cercetati s-a reflectat si prin pés-
trarea corelatiei sus amintite. La pacientii, care au suplimentat
ulei din seminte de struguri, s-a constatat o diminuare ceva
mai vadita a dimensiunilor ulcerului si gradului eradicarii
infectdrii cu H. pylori, paralel cu o majorare mai intensa a
activitatii SOD. Aceste date denotd, ca uleiul din seminte de
struguri potenteazd efectul pozitiv antiulceros, probabil, prin
componenta bogata in diverse substante antioxidante, care pot
servi drept acceptori ai radicalilor liberi. Poate fi important
si efectul protector direct al uleiului asupra mucoasei, care se
confirma prin reducerea intensd a dimensiunilor ulceroase
pe fundalul tratamentului.

Prin urmare, putem concluziona, ca la pacientii cu ulcer
duodenal s-a constatat o corelatie intre dimensiunile ulcerului
si nivelul DAM, CAT si activitatii SOD in mucoasa. Schema
tripld de tratament, indeosebi, cea cu asocierea uleiului din
seminte de struguri, contribuie la o evolutie pozitiva a para-
metrilor studiati: cicatrizarea ulcerului, diminuarea POL si
cresterea activitatii sistemului antioxidant.

Datele obtinute in timpul studiului, ne permit sa con-
cluzionam, cd farmacoterapia constand din schema clasica,
asociatd cu ulei de seminte de struguri, contribuie la diminu-
area mai intensa a proceselor peroxidarii lipidelor, manifestat
prin diminuarea DAM si intensificarea activitétii sistemului
antioxidant in mucoasa gastrica.

Includerea in terapia triplad standard a uleiului din seminte
de struguri creste semnificativ eficienta acesteia, contribuie la
normalizarea parametrilor stresului oxidativ. Eficienta clinica
inalta, rdspunsul adecvat la tratament a indicilor stresului
oxidativ, suportarea buna si inofensivitatea inalta a uleiului
din seminte de struguri sunt argumente in favoarea utilizdrii
pe larg a preparatului in terapia complexa a bolnavilor cu
ulcer duodenal.

La pacientii, care au suplimentat uleiul din seminte de
struguri, din lotul Il DAM in mucoasa a diminuat cu 26,2%,
pe cind la cei din lotul I - a diminuat cu 4,9%. Aceste date
relevd diminuarea procesului de lipoperoxidare in mucoasi
in lotul, care a administrat uleiul din seminte de struguri de
2-4 ori mai intens, decét in lotul, care a administrat numai
tratamentul clasic.

Cresterea SOD in mucoasa la pacientii cu tratament clasic
din lotul I a crescut cu 7,0%. La pacientii, care au suplimentat
uleiul din seminte de struguri, din lotul IT - cu 34,9%. Studiul
activitatii superoxiddismutazei la pacientii cu ulcer duodenal a
relevat majorarea nivelului enzimei pe fundalul tratamentului
la toti bolnavii, insa aceste modificari au fost mai evidente la
bolnavii loturilor, care au suplimentat uleiul din seminte de
struguri si, in special, schema II. Datele obtinute ne relateaza
despre diminuarea lipoperoxidarii si intensificarea activitatii
sistemului antioxidant la pacientii cu ulcer duodenal, sub in-
fluenta tratamentului cu ulei din seminte de struguri. Aceasta
poate fi explicatd prin componenta bogatd in antioxidanti a
uleiului: proantocianide, resveratrol, qvercetina, ubuginona,
epicatechine, tocoferoli, caroten etc.

Actiunea antioxidantd este marcanta, deoarece acesti
compusi actioneaza la diferite etape de protectie antioxidanta
a organismului.

Concluzii

1. Uleiul din seminte de struguri, utilizat in tratamentul
complex la pacientii cu ulcer duodenal, a determinat o redu-
cere mai rapidd a lipoperoxiddrii in mucoasa gastrica.

2. Asocierea uleiului din seminte de struguri la schema
standard de tratament a determinat o activitate antioxidanta
mai exprimata in mucoasa gastrica.

3. Rezultatele obtinute relevéd o corelatie direct propor-
tionala intre diametrul ulcerului si continutul DAM si CAT
si invers proportionald cu activitatea SOD i in mucoasa
gastrica.
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Particularitatile de debut ale spondilitei anchilozante
cu manifestari oculare

G. Soric!, L. Groppa?, A. Negara', N. Blaja-Lisnic', F. Lupascu-Volentir'

'Laboratorul Stiintific de Gerontologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
’Catedra Medicina Internd nr. 1, USMF “Nicolae Testemitanu”

Peculiarities of the Onset of Ocular Manifestations of Ankylosing Spondylitis

The study included 72 patients who were diagnosed with ankylosing spondylitis according to Amor criteria variation of 1984, New York.
The study group (Group 1) consisted of 52 patients with ocular affection in ankyalosing spondylitis, the control group (Group 2) - 20 patients
diagnosed with ankylosing spondylitis without eye lesions. Study results showed that ankylosing spondylitis begins at a young age comprising
the 2nd and 3rd decades of life, with an early debut in patients with AS involving ocular alterations. The most common symptoms are morning
stiffness, back pain and sacroiliac joints pain. The percentage varied in patients with or without eye symptoms.

Key words: ankylosing spondylitis, eye lesions.

Oco6eHHOCTU Hayana AHKUNo3MnpyLiero CoHAWINTa C NopaXXeHnamm rnas

B uccnenoBanye 6bUIM BKTIOYEHbI 72 IAIMEHTA C JUATHO30M AHKUIO3UPYIONIMI CIIOH/IMI0APTPUT 10 Kputepusm Amop, 1984, Hoio-Viopk.
OcHOBHasI IPyIIIa COCTOSUIA 13 52 6OMBHBIX aHKIIOSUPYIOMINM CIIOHAWINTOM C IPOSIBIEHNAMY [Ia3HBIX CYMIITOMOB, KOHTPO/IbHAS TPYIIIIa
u3 20 MALeHTOB C aHKWIO3MPYIOIINUM CIIOHWIOAPTPUTOM 6e3 IPOsIBIEHMs IJIa3HBIX CHMITOMOB. Pe3y/IbTaThl MCCIeTOBAHNS [I0KA3aIN,
YITO AaHKVIO3UPYIOIINIT CIIOHAVIOAPTPUT HAUMHAETCS B MOJIOLOM BO3PAacTe B OCHOBHOM BO 2-11 1 3-11 jeKafjaX >KU3HM, C HA/IMYNEM IIa3HbIX
CUMIITOMOB IIpy 6ojlee paHHeM Hadase 3a6omeBanust. CaMBIMM YaCTBIMM CHMIITOMAMH 3a00/IeBaHMs OBbUIM YTPEHHsIsI CKOBAaHHOCTbD, 60/ B
CIiiHe U 60/ B KPeCTII0BO-IIOf{B3/IOIIHOM CYCTaBe, KOTOpbIe ObUIN 60/iee BBIPaXKeHbI IPY HA/IMYMM [TTa3HBIX CUMIITOMOB.

KnroueBble cnoBa: aHKIIO3MPYIONINIT CIIOH/VIIUT, TIOPAKEeHIA T71a3.

Introducere Incidenta SA este apreciata la 7,3 la 100000 locuitori
Spondilita anchilozanta (SA) este o boala inflamatorie cro- ange{l} 1p]e un studiu amplu, desfdsurat pe parcursul a 54 de
ani [11].

nica, care afecteaza predilect articulatiile sacroiliace si schele-
tul axial, uneori cu importantd interesare articulara perifericd
si manifestari extrascheletice. Gravitatea bolii este determinata
de faptul, cd incorect tratata, evolueaza spre anchiloza, in 10-15
ani inducand un handicap major pacientilor [3, 8].

In Europa prevalenta coreleaza cu frecventa antigenului
HLA-B27 si variazd in limitele 0,1-1,4% [2, 4]. Aceastd mala-
die afecteaza mai frecvent sexul masculin, decit cel feminin,
in proportie de 2-3:1. [Feldkeller E.,1998; Van der Linden




