MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA
|.P.UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA si FARMACIE
~NICOLAE TESTEMITANU”

Cu titlu de manuscris

CZU: 616.1.943

JERU ION

ETIOLOGIE, PATOGENIE, CLINICA SI TRATAMENT AL
CATARACTEI LEGATE DE VARSTA

321.17 - OFTALMOLOGIE

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale

Consultant stiintific: BENDELIC EUGENIU,

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Autorul: JERU ION,

Doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar

CHISINAU, 2019



© Jeru lon, 2019



CUPRINS

ADNOTARE in romana, rusa $i engleza...............c.cooiiiiiiiiiiiiiee e 5
LISTA ABREVIERILOR ..ottt e e e e nee e 8
INTRODUGCERE ......ooiiiiiitiee ettt ettt ettt ettt ne bt neebe e neee 9
PARTICULARITA’[ILE ANATOMICE SI CONCEPTUL

FIZIOPATOLOGIC AL CATARCTEI LEGATE DE VARSTA ........cccooooooniiniiiinninirniinns 20
1.1. Embriologia CristalinUIUT ..........coviiiiiiie e e 20
1.2. Structura si ultrastructura cristalinuIUL..........coeiiiiiieic e 21
1.3. Structura proteinelor CristaliNnUIUI ............cooveiiiie i 27

1.4. Particularitati de etiologie si patogenie ale cataractei

1€ZAtE @ VATSTA ...o.veiiiiiieiiieie et 32
(0o o [od (V4 T8 - Qo= o] 1 (0] 111 I SR RSSP 42
2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE ...t 43
2.1. Studiul observational ANALILIC .........cceiveiiiiiiiie i 43
2.2. StUdiUl de CONOTEA PrOSPECLIV ....vveiiieiiiieiesteste sttt 49
(0o o [od (V74 T - Qo= o] 1 (0] 111 2SSOSR 51

3. EVALUAREA BIOMARKERILOR INFLAMATIEI SI CRESTERII
CELULARE LA PACIENTII CU CATARACTA LEGATA DE VARSTA
TN UMOAREA APOASA .......oooomiimiiiiiieeisetsss sttt esssssssees 52
3.1. Evaluarea markerilor inflamatiei si factorilor de crestere In umoarea apoasa in

dependentd de paternul eVOIULIV .........ccoiiiiiiiiiii 54
3.2. Evaluarea markerilor inflamatiei si factorilor de crestere in umoarea

apoasd in dependenta de forma evolutiva, localizare si prezenta

comorbiditatilor la pacientii cu cataractd legata de VAISta..........ocooerveiieneienineseesc e 71
ConCluzii 1a CAPITOIUL ... .ot re e naeere e 78
4. PARTICULARITATI MORFOLOGICE ALE
CATARACTEI LEGATE DE VARSTA .........oooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeseess s 80
ConClUuzii 1a CAPITOIUI 4 ... e et e e re e 91
5. ASPECTE CLINICE ALE CATARACTEI LEGATE DE VARSTA ........cccoooovvirnenrnnen. 93
5.1. Particularitati clinice ale cataractei legate de VAISta ............ccooiviriiiiiiniinice e 93
5.2. Unele aspecte ale edemului cornean in cataracta legata de VArsta............ccocoovvveniiiicninninene 99
5.3. Rezultate si complicatii ale implantului de cristalin artificial de camera anterioara.............. 104

5.4. Particularitati ale cataractei secundare dupd extractia extracapsulara a cataractei

JEZALE VATSTA ...t 108



CoNCIUZIT 18 CAPITOIUL S ...t nnes 114
6. TRATAMENTUL CATARACTEI LEGATE DE VARSTA ........cccooovviivivnrenieeeeeeeenen, 116
6.1. Conceptul tratamentului medicamentos in cataracta legata de VArsta............cccvvveeiinenninnnns 116
6.2. Administrarea BioR-ului in perioada postoperatorie dupa extractia

extracapsulard a cataractei legate de varsta cu implant de cristalin artificial ......................... 123
6.3. Microchirurgia cataractei legate de VATSTA.........cocvviiiiiiiiiiei i 126

6.4. Rezultate comparative in extractia extracapsulara clasica si facoemulsificare

in cataracta 1egatd de VATSTA ..........cueiiiiiiieiice s 148
CoNCIUZIT 18 CAPIEOIUL B ...t 153
SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE ..ot 155
CONCLUZIT GENERALE ... 168
RECOMANDARI PRACTICE ..........cooooviieieieieeeeeeeeeeeeeses s es et 170
BIBLIOGRAFIE ...ttt b e b 171
ANEXE .o 187
DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII ............cccoovviinrirercieinieeieeanen, 266



ADNOTARE
Jeru lon
Etiologie, patogenie, clinica si tratament al cataractei legate de varsta.
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisinau, 2019.
Structura tezei. Teza este scrisa in limba romana, expusa pe 170 de pagini si consta din
introducere, 6 capitole, concluzii, recomandari practice, rezumate in limba roméana, rusa si
engleza si bibliografia cu 204 de referinte. Materialul ilustrativ include 18 de tabele si 41 de
figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 109 de lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: cataracta legata de varsta, imunogeneza, morfogeneza.
Domeniul de studiu: oftalmologie.
Scopul cercetirii: Evaluarea factorilor de risc, inerentelor morfologice si rolului inflamatiei in
terapeutice de atenuare a edemului cornean postoperator.
Obiectivele cercetirii. Evaluarea continutului markerilor inflamatiei (citokinelor pro-, anti-
inflamatoare si chemokinelor) si a factorilor de crestere in umoarea apoasa la pacientii cu CLV
in dependenta de stadiul de evolutie (incipienta, intumescenta si matura), precum si de formele
evolutive (capsulard, corticala si nucleard), localizarea opacitatii, cat si comorbiditatile prezente.
Studierea particularitdtilor morfologice ale capsulei anterioare cristaliniene in cataracta legata de
varsta. Evaluarea rolului stresului oxidativ in patogenia cataractei legate de varsta, edemului
cornean postoperator si a cataractei secundare prin determinarea markerilor iminenti in lichidul
lacrimal. Evaluarea particularitatilor clinice ale cataractei legate de varstd. Evaluarea relatiei
intre continutul markerilor inflamatiei in umoarea apoasa si edemul cornean dupa corectia
microchirurgicala prin extractie extracapsulard clasica si facoemulsificare. Evaluarea efectului
terapeutic al formulei Aspirina+Aevit+Quinax asupra CLV incipiente, estimat inclusiv si prin
markerii inflamatiei si stresului oxidativ. Evaluarea particularitatilor tratamentului medicamentos
si microchirurgical la pacientii cu CLV studierea unor complicatii postoperatorii.
Noutatea si originalitatea stiintifici. S-a determinat remiera in umoarea apoasa la pacientii cu
cataractd legatad de varsta cu diferite forme evolutive s-a determinat in complexitate concentratia
markerilor pro- si anti-inflamatori, chemokinelor si factorilor de crestere si au fost identificati
predictorii iminenti. S-au determinat particualritatile ~morfologice ale capsulei anterioare,
preluate in timpul microcorectiei chirurgicale a CLV si a fost demarcatd contiguitatea
imunogenezei si morfogenezei.
Semnificatia teoreticd. Este dovedita si argumentatd contributia patogenica a raspunsului
inflamator accentuat al ochiului in declansarea si progresarea cataractei legate de varsta. Sunt
identificate inerentele leziunilor structurale ale capsulei anterioare a cristalinului la nivelul
colagenului capsular, epiteliului subcapsular si arhitecturii fibrilare.
Problema stiintificAi importantid solutionati in tezd constd in identificarea interfetei
patogenice a cataractei legate de varstd consolidata prin evidentele raspunsului inflamator local
si modificarilor morfologice, fapt care a determinat justificarea rolului mediatorilor inflamatiei in
declansarea si exacerbarea perturbarilor structurale ale cristalinului iminente CLV, ce a permis
elaborarea unui algoritm de predictie si evidentiere a tintelor terapeutice ale maladiei.
Valoarea aplicativa a lucrarii. Sunt evidentiati markerii rdspunsului inflamator din umoarea
apoasd cu valoare predictiva asupra evolutiei cataractei legate de varsta, precum si beneficiile
formulei terapeutice Aspirind+Aevit+Quinax privind complicatiile postoperatorii, cat si a
dinamicii rdspunsului inflamator si stresului oxidativ.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare
stiintifica si implementate in sectiile de oftalmologie din Chisindu, precum si in procesul didactic
al studentilor si rezidentilor Facultatii de Medicind a Universitatii de Stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.



PE3IOME
Kepy Uon
ITHOJI0THS, NATOTeHe3, KIMHUKA U JledeHHe BO3PACTHOIN KaTapaKThl.
Jluccepraiysi Ha COUCKaHHe HayYHOH CTENEHM JOKTOpa XaOUIUTAT MEIULIMHCKUX HayK.

Kummnés, 2019.
Crpykrypa nuccepranum. J(uccepranus uzioxkeHa Ha 170 cTpaHuIiax U COCTOUT U3 BBEACHUS, 6
IJIaB, BBIBOJOB, IPAKTUYECKMX PEKOMEHJAIMM, aHHOTAMM HAa PYMBIHCKOM, AaHIJIHUICKOM U
PYCCKOM s3bIKaX M CHMCKa Jureparypsl (comepxkut 204 OubGnuorpaguueckux HCTOUYHUKOB).
Pabora wmmoctpupoBana 18 tabmuuamu u 41 pucynkamu. Pesymnbratel onmyOimkoBansl B 109
Hay4HbIX paboTax.
KiroueBble cjioBa: BO3pacTHas KaTapakTa, UMMYHOTeHe3, Mop(doreHes.
ObJ1acTh uccjienoBaHus: OPTATBMOJIOTHS.
Heas uccaenoBanusa: Onpenaenuts (HakTopsl pucka, MOP(POIOrHYECKHE XapaKTEPUCTUKH U POJIb
BOCNAJIEHUS B Ppa3BUTUE BO3PACTHOM KAaTapakTbl, €€ KJIMHUYECKHE OCOOEHHOCTH, a TaKkKe
TEpaNeBTUYECKHE BO3MOKHOCTH CHUYKEHUS ITOCIIEONIEPALMOHHOIO OTEKA POrOBUIIBI.
3agaun uccaenoBanus. ONpeneanuTb B CIE3HON JKUIKOCTH COAEP)KAHUE MAapKEPOB BOCHAJICHHUS
(Mpo- W aHTHUBOCHIAJIMTENBHBIX IIMTOKUHOB, XEMOKHHOB) U (PaKTOpoB pocta y OOJBHBIX C
Bo3pacTHOM Karapaktoil (BK) B 3aBucHMOCTH OT cTemeHM 3pesocTH KaTapakThl (HadajbHasd,
He3pesas U 3pesnas), Bujaa (KancysspHas, KOPTUKaJIbHAs U S7€pHasi), 30HbI IOMYTHEHUS, a TAKXKe
COIIYTCTBYIOIMX 3a0osieBaHui. M3yunTs Mopgosoruueckue 0coOEHHOCTH IepeaHed KarlCyiibl
xpycranuka npu BK. MccnenoBars posib OKMCIHMTENBHOTO cTpecca B narorenese BK, paszsurumn
IIOCJICONEPALIMOHHOTO OTEKA POTOBULBI U Pa3BUTHM BTOPUYHOW KaTapaKThl IIyTEM OIPEIECIICHHUS
MapkEPOB B CIIE3HOM KHUAKOCTU. BBIIBUTH KOPPEISLUIO MEXIY COAEpPKAHHEM MAapKEPOB B
CIIE3HOW JKHIKOCTM M OTEKOM pPOTrOBHIBI II0OCIIE MHKPOXHpYpruueckod koppekuuu BK
(kaccuyeckasi — OKCTpakKancylsipHas  OKCTpakuuss ©  (akooMmynbcuukanms).  M3yduuts
TepaneBTHUECKUI AP PEeKT coueTaHus acIUpUHA C a8BUTOM U KBUHAKCOM y OOJIbHBIX C HAYaJIbHOU
BK, nuarHoCTMpOBaHHONW IpPH IOMOIIM MapKEPOB OKHUCIUTEIBHOTO CTpECCa MU BOCHAJICHMS.
HccnenoBaTb 0COOEHHOCTH MEIUKAMEHTO3HOIO U MUKPOXUPYPrUUYECcKOoro jieueHust 6onbHbIx ¢ BK
U BBISIBUTH HEKOTOPBIE MOCIICONEPAIMOHHBIE OCTIOKHEHUS.
Hay4yHasi HOBH3HA M OpPHMIMHAJIBHOCTB. BrepBble y OONBHBIX C pPa3IUYHBIMU CTEHEHIMHU
3penroctu  BK B cine3HOM  JKMAKOCTM  OBUIM  ONpPENENEHbl  KOHLEHTpAlMU Tpo- U
IPOTHBOBOCTIAJIMTENBHBIX MapKepOB, XEMOKHMHOB M (PAKTOPOB poOCTa U BBISBICHBI MapKephl,
BoBJieueHHbIe B martoreHe3 BK. BrepBbie ObUIM BBISBIEHB MOP(OIOTHYECKHE OCOOEHHOCTH
nepeaHel Karcylbl XpycTalMKa, U3BSATOH NMpH MUKpoxupypruueckoil koppekuuun BK u Obutn
orpezesieHbl MEXaHU3Mbl IMMYHOT'€HE3a U MOp(OreHesa.
Teopernueckass 3HauMMoOcTh. JlokazaHa W apryMEHTUPOBAaHA MATOTE€HETHYECKAs poib
MOBBILIEHHOI'O BOCHAJIUTENBHOTO OTBETa B pa3BuTHe M mporpeccupoBanue BK. Omnpenenenst
0COOEHHOCTH  CTPYKTYpHBIX HW3MEHEHHH TiepefHed KamncCyibl XpycTaluka (M3MEHEHHUs
KOJUTAr€HOBBIX BOJIOKOH TIEPETHEN KaTCyJbl, CYOKaINCyJsIPHOTO SIIUTENUs U HGuOpuL).
OcHoBHasi Hay4yHasi npoOJieMa, pelIeHHass B JHCCEPTALMM COCTOMUT B YCTaHOBIEHUH
naToreHeTHueckux mexaHusmoB BK, ocHoBaHHbIe Ha BBISBIEHHMH MECTHOTO BOCHAJIUTEILHOTO
oTBeTa M MOP(OJOTHUYECKUX H3MEHEHMH IepeqHell Karcynbl. BpigBieHa poib MeIuaTopoB
BOCMAJIEHUs B IATOreHe3e¢ M3MEHEHuM Xpycranuka y OoipHBIX ¢ BK, 4ro mo3Bomuio Ham
pa3paboTaTh aIrOPUTM JUATHOCTHKH U TepaleBTUYECKUX MUILeHeH s teuenus BK.
Ilpukiagnasi 3HaUMMOCTh Pad0ThI. BBIABIECHBI MapKepbl BOCHAIUTEIBHOTO OTBETA B CIE3HOMU
KHUJIKOCTH, UTPAOIIMe OCHOBHYIO pojb B pa3Buthe BK, a Tarke >pQpexkTUBHOCTH coueTaHus
acIMpHUHa C AeBUTOM M KBUHAKCOM B CHUIKEHHUE PHCKA ITOCICONEPAIIMOHHBIX OCIIOKHEHHI, a TAKXKe
BOCHAJICHUS U OKHCIUTEIBHOTO CTpeEcca.
BHenpenue B mnpakTuky. Pe3ynbTaThl JUCCEPTAlMOHHOTO HCCIIEOBAHUS BHEIPEHBI B
otneneHusx o¢ranpMonoruu KummnéBa, a Takke B yueOHOH M HaydyHOM pabote kadenp
odpransmonioruu ['ocynapctBenHoro YHuBepcutetra Menumnuna u ®@apmaruun uMmenn Hukomas
Tecremuuany.



ANNOTATION
Jeru lon
Etiology, pathogenesis, clinical features and treatment of the age-related cataract.
Doctor habilitat in medicine thesis. Chisinau, 2019.
Structure of thesis. The thesis is written in Romanian, has 170 pages and is composed of
introduction, 6 chapters, conclusions, practical recommendations, abstracts in Romanian, Russian
and English, bibliography of 204 sources. It containes 18 tables and 41 figures. The results of
research are published in 109 scientific papers.
Key words: age-related cataract, immunogenesis, morphogenesis.
Field of study: ophthalmology.
Aim of the study: The aim of this thesis was to evaluate risc factors, morphological characteristics
and the role of inflammation in the age-related cataract (ARC) development, clinical features as
well as therapeutic possibilities to reduce postoperative corneal edema.
Study objectives. To investigate the inflammatory markers (pro- and anti-inflammatory cytokines)
and growth factors concentrations in the aqueous humor of patients with different types of age-
related cataract (capsular, cortical and nuclear) and with different stages of cataract (incipient,
intumescent, mature), different locations of opacity and different comorbidities. To investigate
morphological features of the anterior lens capsule in patients with age-related cataract. To evaluate
the role of oxidative stress in the pathogenesis of age-related cataract, postoperatory corneal edema
and secondary cataract. To evaluate clinical features of age-related cataract. To evaluate the
relationship between inflammatory markers in the aqueous humor and corneal edema after
extracapsular cataract extraction and phacoemulsification. To evaluate the therapeutic effect of
Aspirin, Aevit and Quinax combination in patients with incipient ARC, evaluated by the markers of
inflammation and oxidative stress. To investigate peculiarities of the medical and microsurgical
treatment in patients with age - related cataract and reveal some postoperative complications.
The scientific novelty and originality. The concentration of pro- and anti-inflammatory cytokines,
chemokines and growth factors was determined in aqueous humor of patients with different stages
of age-related cataract and markers implicated in the pathogenesis of ARC were identified. The
morphological features of the anterior lens capsule in patients with age-related cataract were
determined and the mechanisms of immunogenesis and morphogenesis were identified.
Theoretical significance. The role of increased inflammatory response in the development of ARC
has been shown. Morphological alterations in the anterior lens capsule were determined (changes of
capsular collagen, subcapsular epithelium and fibrils).
The important scientific problem solved in field of research consists in identification of
pathogenic mechanisms of ARC, revealed by determination of inflammatory response and
morphological alterations of anterior lens capsule. As a result of investigation, we elaborated a
diagnostic and treatment algorithm for patients with ARC.
The applicative value of the study. The inflammatory markers in aqueous humor that have the
most important role in the pathogenesis of ARC and the benefits of Aspirin, Aevit and Quinax
combination in reducing the postoperatory complications, inflammation and oxidative stress have
been determined.
Implementation of scientific results. The study results were implemented in the clinical activity of
Departments of Ophthalmology at hospitals in Chisinau as well as in the research and didactic
activities of Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy.
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INTRODUCERE

Cataracta legatd de varstda (CLV) ramane la ora actuald una din cauzele principale ale
periclitarii si pierderii vederii, aceasta fiind atestatd la 70% din populatia cu varsta de peste 60 de
ani [1, 2]. Studiile epidemiologice estimeaza ca in anul 2025 vor suferi de cataracta legata de varsta
circa 40 min de persoane [3, 4, 5].

Cataracta reprezintd opacifierea cristalinului, care poate aparea la inceput la un ochi, iar
ulterior, in majoritatea cazurilor, progreseaza relativ lent (2 -3 ani) la ambii ochi. Toate masurile
curative farmacologice aplicate in faza incipientd a CLV au menirea doar de a incetini procesul
patologic.

Studiile clinico-experimentale cu privire la factorii cauzali si mecanismele patogenice de
dezvoltare a CLV nu au adus suficiente dovezi pentru consolidarea unui apanaj conceptual notabil
[6, 7, 8]. Din acest motiv nu s-a reusit elaborarea unui algoritm de prevenire si atenuare a severitatii
patologiei.

Astfel, corectia prin microinterventie chirurgicald (manevra de extractie extracapsulara si
facoemulsificare) se impune drept unica posibilitate fezabila de tratament si redresare a vederii la
pacientii cu CLV [9, 10, 11].

Terapia farmacologica de alternativa propusa in variate formule nu a consemnat un rezultat
pozitiv. Prin urmare cercetarea in continuare a mecanismelor patogenice ale CLV este o abordare
actuala a oftalmologiei.

Studiile stiintifice evidentiaza impactul stresului oxidativ si glicarii proteinelor, care conduce la
dezorganizarea structurala a matricei moleculare a capsulei si fibrelor cortexului cristalinian [5, 12-
18]. Mai multe decenii domind teoria formarii excesive a radicalilor liberi de oxigen (RLO) prin
mecanismul determinat de acumulare a sorbitolului Tn calea poliol de metabolizare a glucozei in
fructoza (oxidarea sorbitolului in fructoza) in conditiile de hiperglicemie. Cresterea sintezei
sorbitolului din glucoza solicita cantitdti mai mari de NADP(H), care epuizeazd potentialul
sistemului de regenerare a glutationului redus (scavenger-ul RLO) care necesita NADP(H) [8, 9,
10]. Mai mult decat atat, activarea stresului oxidativ micsoreaza activitatea sorbitol-dehidrogenazei,
care conduce la acumularea de sorbitol.

Nivelul crescut al mediatorilor stresului oxidativ la pacientii cu CLV coreleazd cu severitatea
opacitatii cristalinului si valideaza autenticitatea celei mai acreditate teorii ale patogeniei cataractei
[19-22]. Activitatea prooxidanta si nivelul produselor de peroxidare a lipidelor si proteinelor se
coreleazd cu concentratia de cupru si zinc, metalele respective fiind implicate in controlul
integritatii membranei celulare si potentarea sistemului antioxidant [23, 24, 25].

Conform relatarilor lui S.Pooja si col. (2017) zincul exceleaza prin cel mai mare continut in
corpul uman in creier si structurile oculare [23]. Acest microelement prin componenta sa din
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diferite enzime integreaza actiunea elementelor iminente sistemului natural antioxidant (inclusiv
local), care are menirea controlului activitatii stresului oxidativ nu numai in stresul ultraviolet, dar
si in afectiunile inflamator-infectioase ale ochiului [26].

Pe de alta parte conceptul fiziopatologiei contemporane indica asupra interfetei comune privind
stresul oxidativ si raspunsul inflamator nespecific. Drept confirmare se anuntd implementarea
strategiei multi-marker in evaluarea inflamatiei sistemice sau nespecifice vizavi de diagnosticul si
prognosticul maladiilor somatice, cum ar fi, in primul rand, cele cardiace si cerebro-vasculare,
metabolice, endocrine, gastrointestinale, autoimune. Mai mult decat atat, sunt deja obtinute in
cadrul trialurilor clinice beneficii ale tratamentului anti-citokinic (ex. trialul CANTOS care a
demonstrat eficienta antagonistului IL-1beta, Canakinumabului, asupra aterogenitatii inflamatoare
a vaselor sanguine), fapt ce valideaza in mod transant aportul inflamatiei [27].

De mentionat, cd nu s-a acordat pand in prezent atentie studiului rolului inflamatiei in
patogenia CLV, desi mai multe studii au demonstrat legatura dintre aceasta si stresul oxidativ, cét si
glicarea proteinelor.Remarcabil ca administrarea de lanesterol, care rezulta, in parte, in atenuarea
raspunsului inflamator, a redus severitatea cataractei, iar cristalinul a devenit mai transparent prin
reducerea agregarii proteinelor din structura cristalinului [28].

Exista putine studii cu privire la modificarile continutului seric al unor markeri ai inflamatiei
la bolnavii cu cataracta.

Existd putine dovezi referitor la particularitatile inflamatiei in umoarea apoasa la pacientii cu
cataracta legata de varsta. Aceastd abordare poate oferi date mult mai precise cu privire la rolul
inflamatiei in patogenia CLV.

Totodatda se contureazd relatia importantd dintre particularitdtile inflamatier Tn umoarea
apoasa si particularitatile morfologice ale cataractei legate de varsta.

Analiza literaturii de domeniu a pus in evidenta ca existd putine studii privind modificarile
ultrastructurale in CLV [29, 30, 31].

Astfel, una din motivatiile acestui studiu e precipitatd de semnificatia conceptuala de
cercetare a rolului inflamatiei in patogenia CLV prin determinarea multi-marker a mediatorilor in
umoarea apoasa in corelare cu particularitatile morfologice ale capsulei anterioare cristaliniene.

In general, sunt putine studii ce au avut drept scop evaluarea raspunsului inflamator ocular
prin determinarea in umoarea apoasd a concentratiei mediatorilor inflamatiei la bolnavii cu cataracta
si la cei cu cataracta si glaucom [32, 33, 34].

A.Sauer si col. (2016) au relatat In acest context o crestere semnificativa a concentratiei

citokinelor inflamatorii in cataracta congenitala [35].

10



Pe de alta parte, este importanta in vederea aprecierii rolului altor factori de risc al CLV, in
afara de varsta, ca factor de risc independent, estimarea comorbiditatilor care prin rata lor crescuta
la pacientii cu cataractd au impact asupra dezvoltarii CLV.

In contextul evaluirii aportului patogenic al inflamatiei in CLV este importanti aprecierea
relatiei dintre gradul edemului cornean, ca o consecintd postoperatorie si severitatea raspunsului
inflamator [36, 37].

In plus, este importanta evaluarea diferitor formule farmacologice terapeutice, care prin
capacitatea de modulare a interfetei dintre inflamatie si stresul oxidativ pot incetini progresarea
CLV, cat si avea un beneficiu asupra aparitiei diferitor complicatii postoperatorii. Potentarea
sistemului antioxidant se impune prin limitarea degradarii proteice a structurilor cristaliniene si
severitdtii de opacitate confirmata histologic [38].

Mai multe studii au pus in evidentd eficienta administrarii a unor remedii naturale cu efect
antioxidant, antiproliferativ si anti-inflamator in perioada postoperatorie [39, 40].

Tn plus, legitura dintre inflamatie si declansarea opacitatii cristalinului este evidentiata si
prin majorarea unor citokine pro-inflamatoare importante in serul pacientilor cu cataracta legata de
varsta [41]. Exista studii privind rolul inflamatiei in declansarea cataractei la bolnavii cu diabet
zaharat [42].

Cele mentionate mai sus ne-au determinat scopul si obiectivele cercetarii.

Scopul studiului:

Evaluarea factorilor de risc, inerentelor morfologice si rolului inflamatiei in evolutia
atenuare a edemului cornean postoperator.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea continutului markerilor inflamatiei (citokinelor pro-, anti-inflamatoare si
chemokinelor) in umoarea apoasa la pacientii cu CLV in dependenta de evolutie (incipienta,
intumescenta si maturd).

2. Evaluarea continutului markerilor inflamatiei in umoarea apoasd la pacientii cu diferite
forme de CLV (capsulara, corticala si nucleard), precum si localizarea opacitatii.

3. Evaluarea continutului factorilor de crestere in umoarea apoasa la pacientii cu CLV in
dependentd de evolutie, forma si localizarea opacitétii.

4. Studierea particularitatilor morfologice ale capsulei anterioare cristaliniene in cataracta legata
de varsta.

5. Evaluarea continutului markerilor inflamatiei in umoarea apoasda in raport cu diferite

comorbiditati prezente la bolnavii cu cataracta legata de varsta.
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6. Evaluarea rolului stresului oxidativ in patogenia cataractei legate de varsta, edemului cornean
postoperator si a cataractei secundare prin determinarea markerilor iminenti in lichidul
lacrimal.

7. Evaluarea particularitatilor clinice ale cataractei legate de varstd la pacientii cu forma
incipienta, intumescenta si matura.

8. Evaluarea relatiei intre continutul markerilor inflamatiei in umoarea apoasd si edemul
cornean dupd corectia microchirurgicala prin extractie extracapsulard clasicd si
facoemulsificare.

9. Evaluarea efectului terapeutic al formulei Aspirina+Aevit+Quinax asupra CLV incipiente,
estimat inclusiv si prin markerii inflamatiei si stresului oxidativ in lacrima.

10. Evaluarea particularitatilor tratamentului medicamentos si microchirurgical la pacientii cu

cataractd legata de varsta cu studierea unor complicatii postoperatorii.

Originalitatea si noutatea stiintifica a studiului

S-a cercetat intensitatea inflamatiei nespecifice Tn umoarea apoasa la pacientii cu cataracta
legata de varsta prin aplicarea panoului multi-marker format din 23 de citokine pro-inflamatoare, 6
citokine anti-inflamatoare, 6 chemokine si 6 factori de crestere.

S-a evaluat prin microscopie cu imunofluorescentd si electronooptica particularitatile
morfologice ale CLV la nivelul matricei moleculare a capsulei anterioare, membranei bazale,
stratului epitelial si fibrilelor capsulei anterioare in cristalinele bolnavilor cu diferite forme
evolutive ale cataractei legate de varsta.

S-a apreciat relatia severitatii edemului cornean dezvoltat dupa extractia extracapsulara sau
facoumulsificare cu intensitatea inflamatiei nespecifice evaluate in umoarea apoasa prin strategia
multi-marker.

S-a evaluat efectul terapeutic al formulei Aspirinda+Aevit+Quinax asupra evolutiei cataractei
legate de varsta si particularitatilor edemului cornean postoperator.

Problema stiintifici importanta solutionati in teza constd in identificarea interfetei
patogenice a cataractei legate de varsta consolidatd prin evidentele rdspunsului inflamator local si
inerentelor morfologice, fapt care a determinat justificarea rolului mediatorilor inflamatiei in
declansarea si exacerbarea perturbarilor structurale ale cristalinului iminente CLV, ce a permis
elaborarea unui algoritm de predictie si evidentiere a tintelor terapeutice ale maladiei.

Semnificatia teoretica a studiului

Resultatele obtinute consolideaza si completeazd prin dovezi concludente conceptul
patogenic al cataractei legate de varsta, fiind evidentiat rolul inflamatiei prin cresterea semnificativa
a citokinelor pro-inflamatoare in umoarea apoasa in functie de forma evolutiva a CLV. Cresterea
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citokinelor este asociatd de majorarea factorilor de crestere. Particularitatile morfologice decelate in
studiul electronooptic si imunohistochimic cu imunofluorescentd demonstreaza caracterul leziunilor
structurale ale capsulei anterioare, cu injuria colagenului, proliferarea stratului epitelial,
dezorganizarea fibrelor de colagen cu acumulare de hialind, precum si apoptoza celulara. Sursa
citokinelor pro-inflamatoare din UA poate fi determinata nu numai de translocarea mediatorilor din
circuitul sanguin ce participd in formarea umoarei apoase, dar si epiteliocitul care prolifereaza si
devine o celuld secretoare activa. Alterarea colagenului capsular constatata faciliteaza pasajul
citokinelor in UA, unde acestea pot deveni predictori ai exacerbdrii evolutiei CLV. Este de admis,
ca excesul de RLO poate fi un factor trigger pentru declansarea proliferarii celulelor epiteliale ale
capsulei si productia exageratd de mediatori ai inflamatiei si factorilor de crestere.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Sunt evidentiati markerii raspunsului inflamator din umoarea apoasd cu valoare predictiva
asupra evolutiei cataractei legate de varsta, precum si beneficiile  formulei terapeutice
Aspirina+Aevit+Quinax privind complicatiile postoperatorii, cat si a dinamicii rdspunsului
inflamator si stresului oxidativ. Este de asemenea oportuna eficienta administrarii subconjunctivale
a remediului autohton, BioR, asupra edemului conjunctivei si corneei la distanta de 6 si 12 luni
dupa extractia extracapsulard a CLV, care a fost net superioara eficientei decelate la adminsitrarea
subconjunctivala a dexametazonei.

Metodologia cercetarii stiintifice

Cercetarea stiintifica angreneaza un studiu de cohortd observational si un studiu de cohorta
prospectiv pe un lot general de 640 de pacienti cu cataractad legatd de varsta. Investigatia biochimica
a inclus determinarea in umoarea apoasd a 41 de markeri (citokine pro- si anti-inalamatoare,
chemokine si factori de crestere) prin metoda de imunofluorescentd de estimare Multiplex la
pacientii cu cataractd legatd de varsta cu diferite forme clinice si evolutive ale maladiei. Investigatia
morfologicd a inclus studiul electronooptic si imunohistochimic cu fluorescenta a 22 de capsule
anterioare ale cristalinului opacifiat, preluate in timpul interventiei microchirugicale de corectie a
cataractei, aplicate la pacientii cu CLV.

Studiul clinic prospectiv a cuprins evaluarea ratei distribuirii cazurilor de CLV 1n raport cu 4
cadrane anatomice, precum si a caracterului dinamicii edemului cornean dupa corectia
microchirurgicald pe o perioadd de supraveghere de 7 zile, inclusiv In conexiune cu gradul de
activare a stresului oxidativ estimat prin activitatea totala pro- si antioxidantad in lichidul lacrimal.
La o distantd de 1 an a fost apreciatd dinamica stresului oxidativ dupa extractia extracapsulara a
cataractei (cu sau fara cristalin artificial). De asemenea a fost atestat efectul antioxidant la 0 distanta

de 6 luni al preparatelor Quinax si Aevit (separat) sau a combinatiei (Quinax + Aevit + ochelari cu
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protectie ultravioletd). Pe un lot de 200 de pacienti cu CLV s-au evaluat rezultate comparative intra-
spitalicesti in extractia extracapsulara si facoemulsificare.

Procesarea statistica a materilului cifric obtinut prin manevrele si Soft-urile Statisticii bio-
medicale a urmarit apreciarea mediei, devierii standard, coeficientului de corelare (r) Pearson si
valoarea riscului relativ.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice de baza, care predilect vizeazd markerii inflamatiei cu valoarea
predicitva asupra evolutiei CLV, eficienta preparatelor cu efect antioxidant aplicate cu scop de
profilaxie si post-Operator cu scop de limitare a complicatiilor iminente, inclusiv dezvoltarea
cataractei secundare au fost implementate in Clinica de oftalmologie IMSP SCR “Timofei
Mosneaga” si Clinica de oftalmologie IMSP “Sfanta Treime”. De asemenea aranjamentele
conceptuale consolidate in studiul dat au fost implementate in procesul didactic al studentilor
facultatii de Medicina si al rezidentilor de la specialitatea de Oftalmologie a USMF ,Nicolae
Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice principale ale studiului au fost prezentate la urmatoarele foruri
stiintifice nationale si internationale:

e Reuniunea anuala a oftalmologilor cu participare internationala. Iasi, Romania, 2000,
2001, 2002, 2018.

e Xl Congress of the European Society of Oftalmology. Budapest, Hungary, 1997.

e Dificultati de diagnostic si tratament in patologia oculara. Timisoara, Roméania, 1999.

e Consfatuirea de Oftalmologie cu participare internationala. Timisoara, Romania, 1998.

e A IV —aConsfituirea de Oftalmologie. Hunedoara, Roméania, 2000.

e 7 coves3n opransmonoroB Poccun. Mocksa, Poccus, 2000.

e X cpe3n odranbmonioroB Ykpaunsl. Onecca, Ykpauna, 2002.

e Conferintele anuale ale USMF Nicolae Testemitanu” (Anale stiintifice), Chisinau,
1996-2018.

e The first congress of emergency medicine of the Republic of Moldova. "Modern
approches in medico-surgical emergencies”. Chisinau, 2018. In: Archives of the Balkan
Medical Union. The XXX ™. Balkan Medical Week.

e Conferinta a V-a Nationald a oftalmologilor din Republica Moldova cu participare
internationala. Chisinau, 2000.

e A VIl-a Conferinta a Oftalmologilor din Republica Moldova cu participare

internationala. Chisinau, 2002.
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Conferinta a VII-a Nationala a oftalmologilor din Republica Moldova cu participare
internationala. Chisinau, 2005.

Conferinta a VIII-a stiintifico-practica a oftalmologilor din Republica Moldova cu
participare internationald. Chisinau, 2010.

I Congres al oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internationala.
Chisinau, 2014.

13 " Black Sea Ophtalmological Congress. Chisinau, Republic of Moldova, 2015.
Conferinta stiintifico-practicd a oftalmologilor din municipiul Chisinau. Chisinau, 2007.
Conferinta stiintifico-practica a oftalmologilor din municipiul Chisindu. Chisinau, 2013.

Congresul anual al RCLSO. Sibiu, Romania, 2018.

De asemenea rezultatele studiului au fost prezentate la 25 de Saloane de Inventie si Noi

Tehnologii in Medicind, organizate pe perioada anilor 2003-2017 in Republica Moldova,

Romania si Ucraina:

Infoinvent 2003. Chisinau, R. M.
Infoinvent 2004. Chisinau, R. M.
Infoinvent 2005. Chisinau, R. M.
Infoinvent 2006. Chisinau, R. M.
Infoinvent 2007. Chisindu, R. M.
Infoinvent 2009. Chisinau, R. M.

© N o g &~ w0 D P

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

Inventica 2009. Bucuresti, Romania.

V MexayHapoqHblii CalloH BHUHAXOJUB Ta HOBUX TexHonoruii «HoBeri wac»y 2009.

CeBacronoib, YKpauHa.

V MexnyHapoAHbI CaJloH BUHAXoAiB Ta HOBHUX TexHosorii «Hoseiii wac» 2010.

CeBacronoip, YKpauHa.

Euroinvent 2010. Iasi, Romania.

Inventica 2011. Bucuresti, Romania.

Inventica 2011. Iasi, Romania.

Infoinvent. 2011. Chisinau, R. M.

Proinvent. 2012. Cluj — Napoca, Romania.

Euroinvent. 2012, Iasi, Romania.
”Topul inovatiilor”. 2012, Chisinau, R. M.

VIl MexaynaponHslii canoH n3o0pereHuil u HOBbIX TexHosoruil «Hosoe Bpems». 2012.

CeBacrononp, YKpauHa.

Proinvent 2013. Cluj — Napoca, Romania.

Euroinvent 2013. Iasi, Romania.
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20.
21.
22.
23.
24,
25.

Proinvent 2014. Cluj — Napoca, Romania.
Inventica 2014. lasi, Romania.
Euroinvent 2014. Iasi, Romania.
Infoinvent 2014. Chisinau, R. M.
Proinvent 2016. Cluj — Napoca, Romania.

Inventica 2017. Iasi, Romania.

Rezultatele cerectarii au fost discutate si aprobate la:

- Sedinta Catedrei de oftalmologie USMF “N. Testemitanu” (Proces verbal Nr. 2 din 13 noiembrie

2017).

- Sedinta Seminarului Stiintific de Profil extern, (Universitatea “ Lucian Blaga”, Facultatea de

Medicina din Sibiu, Romania), ( Proces verbal Nr. 3035 din 29 iunie 2018).

- Sedinta Seminarului Stiintific de Profil intern Otorinolaringologie — Oftalmologie a
USMF “N. Testemitanu” (Proces verbal Nr. 10 din 12 decembrie 2018).

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. La pacientii cu cataractd legata de varsta se constatd un raspuns inflamator local augmentat,

fapt apreciat prin cresterea semnificativa in umoarea apoasa a markerilor pro-inflamatori
principali (ex. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alpha, FIL, ST2, etc.) comparativ cu indicii lotului
martor, precum si diminuarea semnificativa a markerilor anti-inflamatori, cum ar fi AR-1L1-
beta, IL-10 si fetuina - A.

Rezultatele studiului realizat confirma nu numai rolul inflamatiei in declansarea procesului
de opacifiere a cristalinului iminentd CLV, dar si in excerbarea maladiei, data fiind cresterea
mai concludentd a continutului markerilor pro-inflamatori in UA de la CLV incipienta la
forma intumescentd si maturd, cat si de la CLV capsulara la cea nucleard. O evidentd
notabild in acest context se impune prin valori cantitative ale markerilor pro-inflamatori mai
mari la pacientii cu CLV asocaitd de comorbiditati cronice ce exceleazd prin inflamatie
cronica sau sistemica accentuatd, cum ar fi: hipertensiunea arteriald si cardiopatia ischemica,
hepatita, gastrita si colecistita cronica.

Rezultatele studiului morfologic aduc la apel perturbari structurale ale capsulei anterioare
cristaliniene Tn CLV manifestate prin destructia stratului bazal si ingrosarea stratului
epitelial gratie proliferarii celulelor epiteliale si aranjarea lor in mai multe straturi.
Agravarea procesului de opacifiere a cristalinului este insotita de degenerescenta fibrilelor

capsulei anterioare cristaliniene, acumulari de colagen si incluziuni de hialina.
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Aranjamentele structurale inerente CLV se coreleazad nu numai cu cresterea continutului in
umoarea apoasd a markerilor pro-inflamatori, dar si a unor factori de crestere, VEGF-A si
FGF-2. Acestea din urma pot fi responsabili de proliferarea epiteliocitelor ce rezultd in
multistartificarea stratului epitelial.

Aprecierea riscului relativ al diferitor markeri determinati in UA privind evolutia CLV a
permis de evidentiat valori concludente pentru IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, FGF-2 si VEGF-
A, care pentru CLV incipienta se afld in in limitele 1,31-1,51; pentru CLV intumescenta se
afla n limitele 1,77-1,88; iar pentru CLV matura se afla in limitele 1,88-1,96.

Activarea raspunsului inflamator ocular conecteazd reciproc o altd laturd a interfetei
patogenice a cataractei legate de varsta — stresul oxidativ, activitatea caruia o fost apreciata
in lichidul lacrimal prin determinarea indicilor cheie — activitatea antioxidanta totala si
activitatea prooxidanta totald. Reducerea cu 66,8% a activitatii antioxidante totale si
majorarea cu 71,4% a activitatii prooxidante totale s-au ameliorat semnificativ la ziua a 3-a
dupa extractia extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin artificial.

Remarcabil, ca activarea stresului oxidativ la pacientii cu CLV care asociaza maladii cronice
cu un grad majorat al rdspunsului inflamator (eX. hepatita cronica si hipertensiunea arteriala)
este mai concludenta. Astfel, aceasta evdidenta confirma fenomenul de potentare reciproca a
stresului oxidativ si inflamatiei in conturul patogenic al cataractei legate de varstd, iar
eficienta superioard a tratamentului antioxidant la distanta de 1 an comparativ cu lotul
pacientilor de referintd ar fi datorat si atenudrii in cadrul acestui contur si a raspunsului
inflamator.

In cadrul terapiei combinate: aspirina (remediu antiinflamator) + aevit si quinax (remedii
antioxidante) efectele atestate la perioada de supraveghere de 1 an se impun prin incetinirea
evolutiei cataractei, precum si prin diminuarea edemului cornean dupa interventia

microchirurgicald prin extractia extracapsulara clasica si facoemulsificare.

Publciatii la tema disertatiei

Materialul obtinut in studiul dat a fost publciat in 109 de lucrari stiintifice, dintre care: 1

monografie (monoautor), 7 articole in reviste stiintifice din strainatate recunsoctue, 21 de articole in

revistele stiintifice din Registrul National al revistelor de profil cu categoria B si C, 22 de teze in

culegeri stiintifice internationale (peste hotare), 1 teza la conferinta internationald din Republica, 16

teze la conferinte cu participare internationald, 18 teze la conferinte nationale, 21 brevete de

inventie, 1 Indrumare metodica, 1 protocol clinic.
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Sumarul compartimentelor tezei

Manuscrisul tezei este expus in limba romana, pe 170 de pagini si consta din introducere, 6
capitole, concluzii, recomandari practice, rezumate in limba romana, rusa si engleza, bibliografia cu
204 de referinte, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul autorului. Materialul ilustrativ
include 18 de tabele si 41 de figuri.

In introducere este relatati actualitatea si importanta practico-stiintifici a problemei
abordate, scopul si obiectivele cercetarii, noutatea si originalitatea cercetarii, semnificatia teoretica,
valoarea aplicativa, problema stiintificd solutionatd in teza, implementarea rezultatelor obtinute,
aprobarea rezultatelor stiintifice, precum si postulatele principale Tnaintate la sustinere.

Capitolul 1. Particularitatile anatomice si conceptul fiziopatologic al cataractei legate
de varsta. Sunt relatate evidente embriologice, biologice, histologice si biochimcie ale cristalinului.
Sunt expuse date privind apanajul contemporan ce vizeaza etilologia si patogenia cataractei legate
de varsta, fiind evidentiate mecanismele suportului biochimic al activarii stresului oxidativ, inclusiv
la noima surselor radicalilor liberi de oxigen.

Capitolul 2. Material si metode. Sunt expuse loturile de studiu observational si prospectiv.
Sunt jalonate metodele de investigare si specificati cei 41 de markeri determinati in umoarea apoasa
in diferite loturi de pacienti cu: (1) CLV incipentd, intumescenta si maturd; (2) CLV capsulara,
corticald si nucleard; (3) CLV asociata de diferite maladii cronice. Este descrisa metoda
morfologica de cercetare a particularitatilor structurale ale capsulei anterioare a pacientilor cu CLV,
preluate in cadrul corectiei microchirurgicale. Este relatatd metoda de procesare statisticd a
materialului cifric obtinut.

Capitolul 3. Evaluarea biomarkerilor inflamatiei si cresterii celulare la pacientii cu
cataracta legata de varsta in umoarea apoasa. Sunt expuse modificarile cantitative in umoarea
apoasa fatd de lotul martor ale 23 de markeri pro-inflamatori, 6 markeri anti-inflamatori, 6
chemokine si 6 factori de crestere la pacientii cu CLV cu diferite forme clinico-evolutive,
comorbiditati asociate si paternele de distribuire in cele 4 cadrane anatomice. Este aratatd valoarea
riscului relativ al IL-1, IL-6, TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 fata de evolutia cataractei legate de
varsta incipienta si intumescenta. Sunt demonstrate corelarile dintre diferiti markeri.

Capitolul 4. Particularititi morfologice ale cataractei legate de varsta. Sunt relatate
evidentele morfologice obtinute in cercetarea histochimica imunofluorescenta si electronooptica a
cataractei legate de varsta incipienta, intumescenta si matura prin imagini morfologice iminente ce
se referd la membrana bazala, stratul epitelial si fibrele capsulare. Sunt demonstrate fenomenele de
multistratificare a epiteliului, degenerescenta fibrelor capsulare, dereglarea transversald si
longitudinald a fibrelor, cit si extinderea fibrozei cu acumularea materialului extracelular dens ce
corespunde ultrastructural hialinei.
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Capitolul 5. Aspecte clinice ale cataractei legate de varsta. Este expusa rata modificarilor
cristaliniene (tip cortical si tipul cupuliform) in cataracta legatd de varsta incipientd in dependenta
de localizarea opacitatilor conform cadranelor. A fost analizata rata diferitor comorbiditati cronice
la pacientii cu CLV, precum si gradul de activare locala a stresului oxidativ prin determinarea in
lichidul lacrimal a activitatii totale prooxidante si antioxidante, cit si dinamica benefica a acestor
indici la ziua a 3-ea dupa extractia extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin artificial. Sunt
analizate complicatiile tardive (la distanta de 1 an). De asemenea este demonstratd dinamica
indicilor stresului oxidativ (3 si 12 luni) la pacientii cu cataractd secundara dupad extractia
extracapsulara a CLV (cu sau fara cristalin artifical), inclusiv in dependentd de aplicarea
tratamentului antioxidant.

Capitolul 6. Tratamentul cataractei legate de varsta. Este demonstratd eficienta
administrarii subconjunctivale a preparatului autohton Bio-R pe un lot de 32 de pacienti cu CLV
asupra procesului degenerativ al conjunctivei si corneei dupa 6 si 12 luni de la extractia
extracapsualra a cataractei cu implant de pseudofac comparativ cu lotul tratat cu dexametazon. Sunt
expuse manevrele de corectie microchirurgicald a cataractei si variantele metodologice ale acestora.
Sunt tratate comparativ rezultatele extractiei extracapsulare si ale facoemulsificarii in cataracta
legata de varsta prin prisma demonstrarii ratei complicatiilor post-operatorii.

Sinteza rezultatelor obtinute. Cuprinde exegeza conceptuald a datelor obtinute in cadrul
careia sunt consolidate postulatele generale ale lucrarii. Analiza evidentelor fiziopatologice si
morfopatologice iminente CLV este expusd prin prisma datelor din literatura de domeniu recenta.

Cuvintele cheie: cataracta legata de varsta; markerii inflamatiei; markerii stresului oxidativ;

inerente structurale ale capsulei anterioare; tratament patogenic al complicatiilor post-operatorii.
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1. PARTICULARITATILE ANATOMICE SI CONCEPTUL FIZIOPATOLOGIC AL

CATARACTEI LEGATE DE VARSTA

1.1. Embriologia cristalinului

Cristalinul, corneea, umoarea apoasa si corpul vitros reprezintda componentele refractive ale
globului ocular. Daca corneea este responsabilda pentru refractia statica, atunci cristalinul este
responsabil pentru refractia dinamica. O conditie a tuturor componentelor optice este determinata de
transparentd, care va asigura o functie vizuala normald. Astfel, si transparenta cristalinului deriva
din extraordinara arhitectonica a celulelor cristaliniene cu compozitia specifica intracelulara. Deci,
cunoasterea structurii cristalinului este importanta pentru cunoasterea fiziopatologiei acestuia.

Cristalinul uman reprezintd o lentild biconvexa, plasatd in interiorul globului ocular intre
umoarea apoasd si corpul vitros. Acest element al dioptrului ocular este lipsit de vase si nervi,
avand un rol optic esential, deoarece conduce undele luminoase si, gratie mecanismului de
acomodatie, le focalizeaza pe retind. Metabolismul cristalinian are menirea de a mentine integritatea
si transparenta acestuia.

Cristalinul este initiat din ectoderm, dezvoltarea lui incepand la a 3-a saptimana de viata
intrauterina.

La embrionul de 4 mm, se va forma placodul cristalinian, provenit din partile laterale ale
ectodermului neural. Placodul cristalinian este alcatuit dintr-un singur rand de celule de tip cilindric.

La embrionul de 5 mm (4 saptamani), vezicula optica se va invagina sub placod si se va forma
cupa cristaliniana cu doua randuri de celule.

La 5-6 saptamani (embrionul de 9 mm), invaginarea cupei cristaliniene este finalizata,
forméndu-se vezicula cristaliniand de forma sferica. Epiteliul este determinat din celule cilindro-
cubice.

La 6 sdptamani (embrionul de 10 mm), se va forma deja capsula cristaliniana si vor fi initiate
si primele fibre cristaliniene. Va avea loc elongatia celulelor epiteliale posterioare in anterior si
transformarea acestora in fibre, care vor umple lent cavitatea veziculei. De mentionat ca celulele
epiteliale anterioare poseda toate organitele citoplasmatice.

La embrionul de 16 mm (7 saptamani) epiteliul posterior dispare, deoarece celulele epiteliului
isi pierd nucleul, contribuind astfel la formarea fibrelor cristaliniene, in urma carora se va forma si
nucleul embrionar al cristalinului.

La embrionul de 16-25 mm (8 saptamani), fibrele cristaliniene primare isi pierd aspectul
fibrilar, iar organitele celulare dispar.

La embrionul de 25 mm debuteazi deja fibrogeneza secundari. In perioada mentionati,

celulele epiteliale ecuatoriale se alungesc pana ce devin fibre cristaliniene secundare, care vor
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intersecta fibrele cristaliniene primare. Tn final, se vor rearanja antero-posterior si vor forma liniile
de sutura orizontale anterior si verticale posterior.

Pe parcursul dezvoltarii cristaliniene, fiecare strat circular de fibre cristaliniene secundare se
va intinde peste un strat mai vechi, care la randul sau, va fi acoperit de un strat mai nou. Astfel,
cristalinul se dezvolta progresiv spre interior si nu are posibilitatea de a Tnlocui celulele mai vechi.

Fibrele cristalinului care vor fi complet alungite, vor fi considerate mature.

La randul lor, fibrele mature vor fi lipsite de majoritatea organitelor citoplasmatice. Deci,
nucleul, mitocondriile, aparatul Golgi, reticulul endoplasmatic rugos si neted vor fi eliminate pe
parcursul diferentierii. Eliminarea organitelor citoplasmatice ar contribui la diminuarea difractiei
luminii.

La embrionul de 35 mm, pana la nastere, toate fibrele cristaliniene se vor dezvolta in acelasi
plan, se vor rearanja pentru a completa suturile, formandu-se in acest context, o suturd anterioara in
Y~ drept si posterioara - in ,,y”” inversat. Pe parcurs, fibrele cristaliniene profunde vor forma nucleul
cristalinian, iar cele superficiale vor forma cortexul cristalinian. Dupa cum s-a mentionat, la
embrionul de 4-5 mm (4 saptamani), placodul cristalinian si apoi vezicula cristaliniand vor fi
invelite de o membrana bazala, provenitd din depunerea materialului extracelular al celulelor
epiteliale ectodermice invaginate.

La varsta de 6-7 saptimani (embrion de 10 mm), capsula cristaliniand este formatd de
suprapunerea lamelelor de 60 A (anxtremi) cu interspatii de 185 A (anxtremi). La embrionul de 40
mm, capsula va fi totalmente formata. Tn paralel, la embrionul de 10 mm, capilarele care provin din
stroma hialoida, vor forma capsula vasculard posterioara, care va acoperi polul posterior al
cristalinului, capilarele mentionate vor anastomoza cu venele coroidiene la ecuator, formand reteaua
capsulo-capsulara, de unde se vor initia vase ce vor anastomoza cu ramuri din arterele ciliare lungi,
pentru a forma capsula vasculara anterioard sau membrana pupilard. Aceastd formatiune va disparea
totalmente la nastere, uneori pastrandu-se unele resturi numite membrane Wachendorf. Zonula
embrionard se va forma la 3 luni, intre ecuatorul cristalinian $i marginea cupei optice pe baza
vitrosului primitiv, care se condenseazd adiacent cu cristalinul. La 4 luni (embrion de 110 mm),
zonula va fi bine structurata si se va plasa intre ecuatorul cristalinian si corpul ciliar.

1.2. Structura si ultrastructura cristalinului

Cristalinul este pozitionat pe segmentul anterior al globului ocular, intre iris si corpul vitros,
fiind plasat in fosa hialoida. In pozitia dati, se mentine prin intermediul fibrelor zonulare (fibrae
zonulares). Diametrul mediu al unei fibre este de 1-2 mkm. Fibrele sunt initiate de la pars plana al
corpului ciliar si de la procesele acestuia.

Ajungand la cristalin, fibrele mentionate se incruciseaza parfial si se insereaza pe capsula
cristaliniand in zona ecuatorului, la 2 mm anterior si 1 mm posterior de ecuator. Suprafata
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ecuatoriala a cristalinului cu fibre zonulare anterioare si posterioare vor forma un canal (Petit sau
Ganover). In literatura de specialitate persistd opinia ci fibrele zonulare nu numai suspendeaza
cristalinul, dar mai §i contribuie la un aport de substante nutritive de la procesele corpului ciliar.
Pentru oftalmochirurgii care utilizeaza tehnica de extractie extracapsulara a cataractei prezinta
interes asimetria de fixare a ligamentului Zinn. Deoarece din directia mediana, zona de insertie a
ligamentului Zinn este mai Ingustd, in comparatie cu directia laterala, la efectuarea capsulorexisului
anterior trebuie sd tinem cont de pericolul zonei ecuatoriale cu latimea de 2,2 mm din directia
laterala si, respectiv, de o zona cu latimea de 0,9 mm din directia mediana fata de ecuator.

In aria pupilar, cristalinul contacteaza cu umoarea apoasa a camerei anterioare, si ulterior - cu
umoarea apoasa a camerei posterioare. O portiune esentiald a capsulei posterioare contacteaza cu
corpul vitros, In zona centrala determinand ligamentul hialoidocapsular. Acest ligament este format
din fibrele membranei hialoide. De mentionat faptul, ca unele fibre sunt separate de ligamentul
hialoidocapsular, unind membrana hialoidea cu capsula posterioard a cristalinului. La extensia
ligamentului Zinn, in timpul extractiei extracapsulare, aceasta se va transmite la membrana
hialoidea si retind, determinand in cele din urma traumatizarea acestora.

Cristalinul are aspectul unei lentile biconvexe, determinate de polul anterior si posterior,
ecuator care divizeazd suprafata anterioard si posterioara a acestuia. Histologic in cristalin
determindm o capsuld, epiteliul si fibrele cristaliniene. Capsula anterioara (cristaloida anterioara)
este separatd de cea posterioard in zona ecuatoriald de o lama zonulard. Grosimea capsulei
anterioare constituie 0,008-0,02 mm.

Lama zonulara (straturile externe ale capsulei in zona ecuatoriald) se poate separa, ea fiind
formata din incrucisarea sub unghiuri diferite a ligamentului Zinn. Anume in sectorul mentionat, se
constatd o acumulare de proteine din grupuri disulfide (SH), cu rol important in procesul de
modificare a configuratiei cristaliniene in acomodatie (eX. fibrilina).

In capsula cristaliniani, se determin toate tipurile de colagen (cu exceptia tipului 1), laminina
si proteoglicanul heparin sulfat cu accentuarea proteinei de baza (colagen, tipul IV) [43].

La o extensie excesivd a ligamentului Zinn, se poate detasa lama zonulard de la cristalin,
favorizdnd 1n cele din urma dislocarea cristalinului artificial implantat capsular. Capsula
cristaliniand este formata din epiteliul cristalinian prin producerea membranei bazale, care se
concentreaza pe membrana bazala primara.

Epiteliul cristalinian reprezinti una din cele mai importante structuri ale cristalinului. In zona
mentionata, cel mai intens se manifesta metabolismul aerobic cu cele mai mari concentratii ale
enzimelor ciclului respirator. in epiteliu, destul de activ are loc formarea energiei si se contine

aproximativ %4 din potentialul energetic total al cristalinului.

22



Epiteliul cristalinian consta din diferite sisteme de transport, utile pentru transportarea
substantelor necesare vitalitatii straturilor corticale si nucleare. Epiteliul cristalinian reprezinta
prima linie de apdrare contra stresului oxidativ. Cristalinul este supus in permanentd actiunii
radicalilor liberi ai umoarei apoase. Din sistemul de defensiva importiva stresului oxidativ fac parte
enzime cum ar fi catalaza si glutation peroxidaza cu concentratii sporite in epiteliul cristalinian. In
aria pupilard, sub capsula anterioard se plaseaza un singur strat de celule epiteliale cubice. In
proiectia suprafetei posterioare a irisului, sub capsula anterioara, se determind celule epiteliale
cilindrice ale zonei ecuatoriale. Intre zona celulelor epiteliale cubice si zona celulelor epiteliale
cilindrice se situeaza arcul nuclear (o fasie Ingusta cu un potential intens al mitozelor). Ulterior, din
arcul nuclear vor fi initiate fibrele cristaliniene. Particularitatile anatomice ale epiteliului cristalinian
nu influenteaza tactica microchirurgicala 1n timpul extractiei cataractei, deoarece epiteliul
cristalinian este foarte sensibil la traumatizare. Astfel dupa efectuarea capsulorexisului, se pot
intensifica procesele de proliferare epiteliala.

Actualmente, este cunoscut faptul ca stresul oxidativ, factorul transformator de crestere 2
actioneaza asupra epiteliului cristalinian, determinand nu numai proliferarea, dar pot induce si
apoptoza (moarte celulara). Mai este dovedit, ca factorul transformator de crestere 32 este implicat
in patogenia cataractei secundare. Acest fapt poate conduce la noi perspective de aplicare a
factorului mentionat cu scop de accelerare a apoptozei celulelor epiteliale cristaliniene, ramase in
sacul capsular dupa extractia cataractei.

Capacitatea celulelor epiteliale de a forma capsula cristaliniana se pdstreaza pe parcursul
intregii vieti. Proprietatea mentionatd este foarte intensd, incat poate continua in conditii de
cultivare extracorporald, doveditd experimental pe cristaline de bovine. Ulterior, s-a constatat ca
procesele de sinteza capsulara, determinate de celulele epiteliale, sunt controlate de factorul de
crestere TGF-1beta (Factorul de transformare a cresterii-1beta) [44].

Sinteza colagenului ca parte componentd a capsulei cristaliniene se accelereaza sub actiunea
IL-1 (interleukina 1), FGF (factorul de crestere a fibroblastelor) si TGF-1beta, dar nu depinde de
AR-1L-1beta [45].

Actualmente, a crescut interesul pentru evaluarea particularitatilor structurale ale capsulei
cristaliniene. Acest fapt se datoreaza aplicarii pe larg a extractiei extracapsulare si facoemulsificarii,
bazate predilect pe efectuarea capsulorexisului anterior cu folosirea ulterioara a capsulei pentru
fixarea cristalinelor artificiale implantate [46].

In rezultatul investigatiilor morfometrice, capsula cristaliniana anterioara poate fi divizati in 3
zone. Zona centrald reprezintd cea mai fina portiune a capsulei anterioare (12 mkm). Aceasta zona
este Tnconjuratd de un inel cu o grosime de 19 mkm, spre ecuator capsula din nou devenind mai
find. Reiesind din acest context, se recomanda efectuarea capsulotomiei interioare sau exterioare
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fata de inelul mentionat. Respectiv, in capsula cristaliniand posterioara, zona centrald este, de
asemenea, mai fini (2,8 mkm), cu un diametru de pani la 5 mm. In zona ligamentului vitreo-
cristalinian, capsula este de 11,2 mkm. La o varsta de peste 60 de ani se produce o ingrosare a zonei
centrale a capsulei posterioare de pana la 5,2 mkm. In globii miopici, grosimea capsulei posterioare
nu se modifica. De mentionat faptul ca modificarile zonale ale capsulei cristaliniene se depisteaza
deja la varsta de 1 an, ulterior parametrii capsulei se modifica.

Pe suprafata posterioara a capsulei anterioare, este plasat un singur strat de celule epiteliale,
care prin intermediul colagenului intim adera la capsula [47]. Diametrul celulelor epiteliale variaza
de la 6,2 pana la 25 mkm (diametrul mediu fiind de 13,3+£2,8 mkm). Celulele din zona centrala sunt
mai mari decdt cele din zona ecuatoriald. Citoscheletul celulei epiteliale este alcatuit dintr-un
ansamblu de structuri citoplasmatice care joaca rolul unei adevarate unitati. Se disting:

v"microtub cu diametrul de 24 nm;

v" fibre de actina - fibrile mici cu diametrul de 5-8 nm;

v’ fibre intermediare asezate in jurul nucleului cu diametrul de 10 nm;

v’ filamente de miozind, tropomiozind si actind. Citoplasma contine organite celulare:
ribozomi liberi, polizomi, aparat Golgi, reticul endoplasmatic granular si numeroase
mitocondrii.

De asemenea, la acest nivel se mai afla lizozomi, glicogen, picaturi de lipide si corpi densi.
Nucleul are o pozitie centrala in interiorul celulei, membrana nucleard prezintd pori, cromatina I
fiind find si dispersata. Se pot vedea 1-2 nucleoli. Modificarile degenerative, survenite in zona
protofibrilelor, conduc la disparitia nucleului n aceastd zona. Membrana citoplasmatica este relativ
neregulatd, permitand trecerea prin spatiul intercelular al apei, electrolitilor si proteinelor. Prin
metode citochimice, s-a constatat pe fata externa a membranei o activitate enzimatica importanta
(ATP-aza care regleaza concentratia de Na+ si K+ de cealaltd parte a membranei).

La nivelul epiteliului, se disting urmatoarele jonctiuni intercelulare:

1. Jonctiuni aderente.

2. Jonctiuni comunicante ,,gap-junctions”.

3. Jonctiuni ,.tigh-junctions”.

Desmozomii laterali si apicali asigurd in parte coeziunea celulara. Fata posterioara a
cristalinului este formatd de cateva celule epiteliale alungite, al caror nucleu este situat in zona
arcului. Pe parcursul imbatranirii, celulele epiteliale sunt supuse unei degradari, astfel nucleul se
aplatizeazd, cromatina se condenseaza la periferia nucleului. Indicele mitotic diminueazd progresiv
in zona germinativa si epitelio-distald. Deseori, apare o proliferare anormald de celule epiteliale,

care migreaza in spatele ecuatorului.
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Actualmente, este cunoscut faptul ca activitatea mitotica a celulelor epiteliale se regleaza de
unele citokine: IL-1 si FGF stimuleaza mitoza celulara, iar AR-IL-1beta inhiba aceste procese [48].

De asemenea, sunt capabili de a stimula proliferarea celulelor epiteliale si alti factori de
crestere cum ar fi EGF (factorul epidermal de crestere) si factorul insulinic de crestere la o
concentratie de 10 ngr/ml. Acesti factori patrund in cristalin prin umoarea apoasa, iar unii sunt
produsi de celulele cristaliniene [49].

O actiune proliferativa poseda si HGF (factorul de crestere a hepatocitelor) si KGF (factorul
de crestere a keratocitelor), produs de celulele endoteliale corneene. Un factor care, de asemenea,
accelereaza proliferarea celulelor epiteliale cristaliniene este PE> (prostaglandina E2), rolul careia
creste in conditii de iluminare cu raze ultraviolete B, ce poate rezulta ulterior in declansarea
raspunsului inflamator [50].

La proliferarea celulelor cristaliniene mai contribuie si factorii morfologici retinieni. Factorii
mentionafi sunt reprezentati de ARN (acidul ribonucleic), care determina transformarea celulelor
epiteliale n fibre cristaliniene lipsite de nucleu. Actualmente, ca factor morfologic retinian, este
incriminat si FGF [51].

Ultrastructura celulelor epiteliale cristaliniene este aproximativ analogica la soareci, iepuri,
cobai, bovine, maimute si om. Membrana citoplasmatica contine pori, permitand astfel penetrarea
diferitor substante. Nucleul este inconjurat de o membrana cu pori, stratul extern fiind continuarea
reticulului endoplasmatic. Nucleolul este format dintr-un component central fibrilar cu un diametru
de 5 nm, inconjurat de o substantd granulatd. Nucleolul contine particule de cromatind cu un
diametru de 20-24 nm si participa la formarea componentului fibrilar.

In citoplasmi se diferentiaza reticulul endoplasmatic sub aspect de vezicule cu ribozomi pe
suprafatd. Mai pot fi observate vezicule ale reticulului endoplasmatic lipsite de ribozomi pe
suprafatd, acestia din urma fiind liberi. In citoplasmi mai determinim polizomi, si numeroase
mitocondrii. Lizozomii citoplasmei exprimi activitatea fosfatazei acide. In citoplasma mai putem
diferentia microfilamente, care pot contacta cu membrana citoplasmatica, precum si microtubuli.
Microfilamentele cu un diametru de 5-8 nm sunt formate din actini. In citoplasma au mai fost
determinate si alte proteine (tubulina si vimentina). Prezenta vimentinei in filamentele celulelor
epiteliale cristaliniene a fost apreaciata drept un mecanism de regenerare [52].

Filamentele de miozina, tropomiozina si actind au capacitatea de a se contracta, determinand
repartitia de substante intre celule.

Diferenta ultrastructurii celulare, in diferite zone ale celulei epiteliale, poartd un caracter
cantitativ §i se manifestd prin majorarea numarului de mitocondrii, ribozomi, microtubuli §i cu

marirea nucleolilor in zona ecuatoriala.
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Prin microscopie electronica, s-au determinat modificari esentiale ale celulelor epiteliale
cristaliniene la oameni cu varsta cuprinsa intre 20-70 de ani. Totusi, latimea zonelor epiteliale
cristaliniene coreleaza cu varsta.

Astfel, la iepuri cu varsta de pana la 5 luni, zona centrala lipsita de mitoze este foarte ingusta
sau chiar lipseste, iar zona germinativa a celulelor capsulei anterioare cristaliniene este extinsa. in
acelasi timp, la animalele 1n varsta, zona centrala se extinde, iar cea germinativa se ingusteaza.

Una din functiile celulelor epiteliale cristaliniene consta in formarea fibrelor cristaliniene. In
zona mentionata de formare (sinteza a fibrelor cristaliniene), celulele epiteliale sunt repartizate prin
randuri meridionale ordonate sau prin lamele a cate 10-15 celule in fiecare, care nu se supun
mitozei. In zona datd, mai are loc si diferentierea fibrelor cristaliniene, manifestate prin alungirea
progresiva a celulelor, baza carora se deplaseaza dupa ecuator pe capsula cristaliniana posterioara,
iar varfurile se deplaseaza anterior de ecuator spre polul anterior, formand cortexul cristalinian [53].

De mentionat faptul, ca fibrele cristaliniene sunt structuri celulare, astfel deosebindu-se de
fibrele de colagen si elastind, care reprezinta structuri acelulare.

S-a demonstrat ca epiteliul cristalinian de 8 saptdmani, formeaza in 24 de ore 207 de fibre
cristaliniene noi. Acestea le orienteaza pe cele anterior formate spre centrul cristalinului. Gratie
microscopiei electronice, s-a constatat ca in fibrele cristaliniene care se diferentiaza, se formeaza
fibre fibrozante cu diametrul de 5-11 nm cu o orientare spre celulele epiteliale alungite, majorandu-
se numarul microtubulilor, mentinand forma si determinand rigiditatea fibrelor cristaliniene 1n actul
de acomodatie. In fibrele cristaliniene superficiale determinim elementele aparatului Golgi,
reticulul endoplasmatic granular, mitocondriile, cantitatea cadrora in directia inferioarda se
micsoreaza.

Pe masura Tmbatranirii organismului sunt inifiate lezari (rupturi) ale fibrelor cristaliniene.
Fiind sectionate, fibrele cristaliniene au o forma hexagonald, membrana lor este formata din 2
straturi (externe si interne). Straturile externe ale fibrelor cristaliniene vecine sunt unite prin
intermediul unor fibre stratificate. In exteriorul acestor jonctiuni, spatiul interfibrilar este de pana la
20 nm. Astfel, volumul general al spatiului extracelular cristalinian constituie 1-5% din volumul
cristalinian. Jonctiuni de tip ,bild-cavitate” sunt evidentiate prin microscopie electronicd in
cristalinele umane. Fibrele cristaliniene se caracterizeazd si prin niste jonctiuni separate (nu sunt
specifice altor organe si tesuturi). Diferite substante metabolice cu o masa moleculard joasa sunt
transportate printre fibrele cristaliniene si, celulele epiteliale.

In zonele jonctiunilor interfibrilare au fost depistate proteine (conexina MR-70, MR-20 si
MR-26). Permeabilitatea unor astfel de jonctiuni se determind prin aprecierea pH citoplasmatic,

concentratiei celulare de calciu si fosforilarii proteice.
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In cristalinul uman, fibrele cristaliniene au o litime de 8-10 mkm, grosime de 2 mkm cu o
lungime de 7-10 mm (poate fi si 12 mm ) [54].

Fibrele cristaliniene din straturile profunde ale cortexului lent se deshidrateaza cu producerea
proceselor de induratie. In fibrele mentionate, se majoreaza concentratia de proteine, iar nucleele
dispar ulterior drept consecinti a proceselor de denucleare. In cadrul denucledrii, cromatina devine
omogend, nucleolul se fragmenteaza, membrana nucleard se scindeaza, cromatina se sedimenteaza
in citoplasma, ulterior dispare. Din fibrele lipsite de nuclee se va forma nucleul cristalinian. Fibrele
cristaliniene sunt determinate de o matrice durd, fiind lipsite de organele si sunt inconjurate de o
membrand din 2 straturi (uneori lezatd). Pe suprafata fibrelor nucleare sunt proeminente si
adancituri (recese), care determina ulterior un contact interfibrilar dur spre deosebire de contactele
interfibrilare ale fibrelor epiteliale corticale.

Actualmente, este cunoscut faptul, ca factorul de crestere al fibroblastelor contribuie la
maturizarea fibrelor cristaliniene. Procesele de proliferare a epiteliului si de formare a fibrelor
cristaliniene se produc pe parcursul intregii vieti [55]. Odata cu varsta, procesele mentionate devin
mai lente, se majoreaza cantitatea fibrelor lipsite de nucleu care, in final, contribuie la majorarea
nucleului cristalinian cu diminuarea straturilor corticale. Astfel, volumul nucleului cristalinian, pe
parcursul vietii, creste de la un nucleu embrional la un nucleu al adultului la varsta de 20-30 de ani.
Acest nucleu ocupa o parte esentiald a cristalinului la persoanele in etate. Un astfel de nucleu consta
din fibre dure, deshidratate si sclerozate, care contribuie la diminuarea volumului de acomodatie cu
stabilirea presbiopiei. Mitoza celulelor In zona germinativa cu formarea fibrelor cristaliniene, se
interpreteaza ca un proces de compensare la diminuarea tonusului capsular. Tonusul capsular
diminueaza pe motiv de reducere a volumului cristalinian, drept consecintda a maturizarii $i
induratiei fibrelor cristaliniene, dar poate avea un reviriment prin amplificarea proceselor de
formare a fibrelor cristaliniene. Odata cu varsta, in cristalin se acumuleaza o cantitate tot mai mare
de fibre maturizate, induratia ulterioara a acestora devenind lentda, contribuind la modificarea
nesemnificativa a volumului cristalinian.

1.3. Structura proteinelor cristalinului

Proteinele cristaliniene se clasifica in proteine solubile si proteine insolubile in apa. Proteinele
solubile reprezintd 86-90% din totalul proteinelor si sunt reprezentate de proteine citoplasmatice
numite cristaline. Fractiunea insolubila se numeste albuminoid. Cristalinele se clasifica in a, B si y
cristaline, fiind in proportie de 37:62:1. Prin intermediul cristalografiei cu raze X s-a stabilit ca
cristalinele, cu exceptia y si B, care sunt monometrice, toate celelalte cristaline sunt polimeri,
rezultati din combinatii de polipeptide. Prin intermediul investigatiilor imunologice, s-a determinat

existenta diverselor subunitati ale cristalinelor [56].
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Subunitatile a cristalinei sunt in numar de 4: aAl, aA2, aB1 si aB2. Respectiv, subunitatile
aAl si aBl1 reprezintd rezultatul modificarilor posttranslationale ale subunitatilor aAl si aB2. a
cristalina participa la transformarea celulelor epiteliale in fibre cristaliniene cu rol structural.

Majoritatea din proteinele cristaliniene sunt reprezentate de P si y cristaline. Aceste cristaline
se caracterizeaza prin multiple grupari tiolice si o cantitate crescutd de cisteina. Aceasta calitate le
conferd un rol important in pastrarea transparentei cristaliniene. Oxidarea [ cristalinelor contribuie
la insolubilitatea acestora, la pierderea transparentei cristalinului. B cristalina, de asemenea, este
reprezentatd de subunitati in numar de 3: BL1, BL2 si BH. Subfractiile sunt plasate in cortex si
nucleu avand un rol metabolic.

Respectiv, y cristalina este un monomer, localizat in nucleu cu un continut crescut al
grupurilor SH si contribuie la stabilitatea o si B cristalinelor. Proteinele insolubile in apa sunt
constituite din alouminoidul Mderner (proteine citoplasmatice, membrane plasmatice). Circa 19%
din albuminoidul cristalinian poseda legaturi disulfhidrice (S-S). In cristalinul uman se mai
intalnesc si glicoproteine, care se plaseaza intre fibrele cristaliniene si pe membranele acestora.
Glicoproteinele mai pot fi detectate in capsula si epiteliul cristalinian. In cristalin isi mai afla sediul
proteinele colagenizate, ribo- si dezoxiribonucleoproteinele, fosfoproteinele, cromoproteinele,
proteinele cu component glucidic. De asemenea, au mai fost depistate histonele, actina si vimentina,
precum si proteina membranara specifica a fibrelor cristaliniene MP-26.

Rolul principal al MP-26 consta in formarea proteinelor ,,gap junctions” ale fibrelor
cristaliniene. Proteina mentionatd contribuie si la penetrarea celulard a metabolitilor cu masa
moleculara joasa cu patrunderea apei. Peptida terminald (177-263) a proteinei MP-26, in pozitiile
235 si 243, contine serind, care ulterior se poate fosforila. In plan cantitativ, proteina MP-26
constituie 60-80% din masa totald a proteinelor membranare cristaliniene. Alte proteine
membranare cristaliniene sunt determinate de proteinele MP-70, MP-64 si MP-38 cu o masa
moleculara in kilodaltoni conform cifrelor enumerate. Un aranjament aparte revine proteinelor
membranelor plasmatice. In contextul dat, sunt identificate spectrina, proteina 4.1, vinculina,
placoglobina si anchirina. Conexina 56 reprezintd o fosfoproteind, care asigura conexiunile
membranelor plasmatice, iar conexina 43 este depistata intre fibrele epiteliale.

Alterarea capsulei cristaliniene este un risc pentru impactul autoimun, deoarece in conditii
normale anticorpii anticristalinieni lipsesc. Anticorpi anticristalinieni se constata pana la 80-90%, n
deosebi notabila fiind legatura cu diabetul zaharat.

Autoanticorpii, patrunzand in cristalin, vor forma complexe imune, care vor initia procesele de
opacifiere a cristalinului. Dintre autoanticorpi prevaleaza IgG, capsula cristalinului transparent este
relativ permeabild pentru IgG si IgA si, practic, nu este penetrantd pentru IgM. La initierea unei
cataracte legate de varstd, functia de bariera a capsulei cristaliniene se deregleaza, de aceea este
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foarte posibila reactia antigen-anticorp la nivelul cristalinelor, care poate determina modificarile de
transparenta ale cristalinului.

Odata cu varsta, se produce o modificare a proteinelor cristaliniene manifestatd prin majorarea
cantitativa a acestora, cu diminuarea proteinelor hidrosolubile si majorarea celor insolubile. Odata
cu varsta, formarea proteinelor macromoleculare depinde de a-cristalina. Totodata, odata cu varsta,
B-cristalina se transforma in a-cristalind, iar ultima se transforma in albuminoid in toate straturile
cristaliniene si, in special, in nucleu [57]. Mai are loc si 0 acumulare a y-cristalinelor, care sunt mai
acide, decat in tinerete. Sunt posibile si modificari covalente ale y-cristalinei si anume acetilarea
resturilor lizinice sau oxidarea resturilor metioninice la o varsta de 45-70 de ani [58].

Alpha-cristalina cu produsele scindarii, in particular catena B, agreeaza formarea proteinelor
macromoleculare. Odata cu varsta, sporeste si transformarea proteinei membranare cristaliniene de
baza MP-26 Th MP-24. Cea mai frecventa modificare a proteinelor cristaliniene este determinata de
formarea legaturilor disulthidrice (S-S). Cu varsta, in proteinele cristaliniene se mai identifica
urmatoarele modificari:

v' diminuarea gruparilor tiolice (SH);
posibilitatea scindarii neenzimatice a proteinei membranare MP-26;
glicogenoliza neenzimatica a cristalinelor;
majorarea titrului anti-o cristalinelor anticorpi in ser la o varsta mai mare de 60 de ani;

diminuarea intensitatii de sinteza a cristalinelor si, in particular, a y—cristalinelor;

NN NN

ingalbenirea cristalinului, datorata destructiei triptofanului, drept consecinta a actiunii
razelor ultraviolete.

In pofida majorarii cantitatii proteinelor insolubile in api, cu diminuarea proteinelor
hidrosolubile, fractia proteica generald scade. Pe masura declansarii unei cataracte legate de varsta
are loc si pierderea proteinelor hidrosolubile pe motiv de crestere a permeabilitdtii membranare.
Totodata, se mentioneaza diminuarea sintezei proteinelor mentionate. Mai este posibila si formarea
complexelor proteice macromoleculare, care diminueaza transparenta cristaliniana.

La modificarea structurald a proteinelor cristaliniene contribuie:

v' oxidarea gruparilor sulfhidrice;

v’ formarea legaturilor disulfhidrice (S-S) intre y-cristalind si proteinele membranare,
diminuarea gruparilor aminice;

v degradarea lipoproteicA a membranelor corticale si nucleare cu diminuarea
fibronectinei membranare;

v modificarea continutului glicoproteic al membranelor fibrelor cristaliniene in directia

reducerii fractiilor grele cu cresterea respectiva a celor usoare;
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v' modificari esentiale in lantul polipeptidic al proteinei membranare MP-26, cu
transformarea proteinei MP-26 in MP-22, o proteina cu o masa moleculara mai joasa;
v’ subalimentatia;
v diminuarea fosforilarii.
Conceptul cataractei legate de varsta coroboreazad rolul condensarii glucozei cu gruparile

aminice ale proteinelor cristaliniene, care contribuie la formarea produselor fluoresceinice (fig.1.1).

CHO PN P-NH
PNH,
H Cc OH —_—> CH > cH, —>
glucoza H C OH C=0
E— produse fluoresceinice

Figura 1.1. Condensarea glucozei cu grupdrile aminice ale proteinelor cristaliniene cu

formarea produselor fluoresceinice

Patogenia cataractei legate de varsta este evaluatd si prin prisma stresului oxidativ declansat
de impactul radiatiei ultraviolete asupra proteinelor cristaliniene [50, 59, 60].

Se considera ca radiatia ultravioletd cu o lungime de undd de 290-320 nm este mai
cataractogena, decat cea de 320-400 nm. De asemenea, s-a confirmat modificarea proprietatilor
fluorescente ale proteinelor hidrosolubile cristaliniene la actiunea radiatiei ultraviolete chiar si a
luminii albe. Are loc o fotooxidare a aminoacizilor, in particular a triptofanului, iar din cauza
agregarii proteinelor cristaliniene, se produce dispersarea luminii. La formarea agregatelor proteice
contribuie si oxidarea gruparilor sulfhidrice cu formarea legaturilor disulfhidrice intre polipeptide.
Totodatd, formarea agregatelor proteice macromoleculare mai este posibild in consecinta formarii
legaturilor nondisulfhidrice sub actiunea radiatiei ultraviolete. Astfel, in urma oxidarii triptofanului,
se poate forma kinurenina cu gruparile carboxilice si aminice, care pot forma in final legaturi
transversale intermoleculare ale cristalinei in timpul sintezei proteinelor hidrosolubile sau a celor
insolubile. Radiatia ultravioletd in diapazonul 297 nm, induce alterarea principalei proteine
cristaliniene  (MP-26), contribuind astfel, la distructia membranelor cristaliniene. Procesul
mentionat este influentat de formarea radicalilor liberi.

Pe parcursul vietii, 1n cristalin se produc procese de sinteza si de scindare a proteinelor, in
pofida faptului ca procesele mentionate sunt foarte lente. Sediul sintezei intensive a proteinelor este
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determinat de epiteliu si straturile periferice corticale. Aminoacizii necesari sunt transportati de
umoarea apoasd, utilizandu-se energia acidului adenozintrifosforic. Metabolismul proteinelor
cristaliniene include si scindarea acestora pana la peptide prin intermediul proteinazelor, ulterior
pand la aminoacizi sub actiunea peptidazelor. In cristalinul transparent, sinteza proteinelor
prevaleaza asupra scindarii, dar in cadrul cataractei legate de wvarstd, sinteza proteinelor
hidrosolubile diminueaza cu prevalenta proceselor catabolice.

In procesele mentionate, va participa proteinaza neutra si leucinaminopeptidaza, peptidaza
neutrd, catepsina B si dipeptidil peptidazele II si III lizozomale acide.

Merita atentie particularitatile calpainei cristaliniene:

v' prezenta in cristalin a calpainei I, care se va activa la o concentratie de 100uM Ca2+;

v’ prezenta in cristalin a calpainei II, care se va activa la o concentratie de 1 uM Ca 2+;

v’ prezenta in cristalin a unui inhibitor endogen specific — calpastatina;

v’ 0 activitate specificd mai intensa Tn epiteliul cristalinian, care este mai mare de 175 de
ori, In comparatie cu cortexul pentru calpaina I si, respectiv, pentru calpaina II de 28
de ori si de 20 de ori - pentru calpastina.

Remarcabil, ca la inhibitia calpainei se stopeaza declansarea cataractei nucleare la cultivarea
cristalinelor in mediu cu xiloza. Se presupune ca la proteoliza B-cristalinelor cu calpaina Il se
produce pierderea solubilitatii acestora cu acumularea in nucleu a acestor proteine, iar intensificarea
acestui proces constituie un factor al cataractogenezei. Se sugereaza participarea calpainelor la
mitoza, diferentierea si apoptoza celulelor. Aminoacizii formati prin proteolizd vor completa lotul
aminoacizilor cristalinieni. Unii aminoacizi (glicina, alanina, serina, acidul glutamic si
aminosuccinic) pot fi formati in situ din glucoza.

Marea majoritate a aminoacizilor penetreaza cristalinul din umoarea apoasa datorita ,,pompei
aminoacide”, care functioneaza mai eficient la o varsta mai tdnara. Dintre aminoacizii cristalinieni
predomind acidul glutamic, necesar proteinelor i glutationului cristalinian. Cristalinului i1 sunt
specifice procesele de transaminare, dezaminare si formare a ureei.

Reiesind din faptul, ca aminoacizii continud sa penetreze din umoarea apoasa in cristalinul,
care se opacifiaza, in cadrul cataractei legate de varstd, concentratia libera a aminoacizilor scade
esential.

Epiteliul reprezinta sediul sintezei intensive a proteinelor in embriogeneza, ulterior cu cortexul
periferic si in ontogeneza postnatald. In epiteliul cristalinian prevaleaza « cristalina, iar v si B
cristalina lipsesc. Epiteliul cristalinian cultivat poate sinteza colagen de tip I, III si IV. Conceptul
contemporan coroboreazd colagenul de tip IV drept proteina principald a membranei bazale a

capsulei anterioare.
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1.4. Particularitati de etiologie si patogenie ale cataractei legate de varsta

In patologia oculari, cataracta legati de varstd ocupi un loc distinct. Ea constituie principala
cauza a scaderii acuitatii vizuale in intreaga lume civilizata [61].

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, cataracta reprezinta una din cele mai
frecvente cauze ale cecititii (pana la 50% cazuri). In lume, mai bine de 25 de milioane de bolnavi
necesitd o interventie chirurgicald din cauza cataractei legate de varsta. Morbiditatea prin cataracta
legatd de varstd variazd mult nu numai in limitele unor tari, ci si In unele regiuni ale unuia si
aceluiasi stat. Astfel, cataracta legatd de varsta este depistatd frecvent in SUA, Marea Britanie,
Canada, India, Kenia, mai rar in Elvetia, Australia, China. Deseori, cataracta legatd de varsta este
consideratd un proces degenerativ al organismului.

O proprietate fizica fundamentala a cristalinului uman este definitd de transparenta acestuia.
Proprietatea mentionata diferentiaza celulele cristaliniene de alte celule tisulare. Pe parcursul
dezvoltarii cristaliniene, transparenta este posibila daca fluctuatia spatiald microscopica in
densitatea citoplasmatica este relativ mai mica, comparativ cu lungimea de unda a luminii, in
conditiile mentionate, difuziunea luminii fiind minimala. Fluctuatia spatiald se afla in concordanta
cu diversi factori fizici. Printre acestia se enumera masa moleculard a proteinelor cristaliniene,
volumul si concentratia fractiunii proteice si interactiunea intermoleculara, care influenteaza in final
organizarea proteinelor in citoplasma. Factorii mentionati pot fi influentati de hidratarea
citoplasmei, Incarcare ionicd, reglatd de mecanisme specifice, care permit mentinerea functiei
membranare si structurii citoplasmatice transparente. Datorita functiei membranare cristalinul este
apt de a mentine un gradient constant al indicelui de refractie, permitand, in cele din urma,
focalizarea imaginii. De mentionat ca gradientul indicelui de refractie exista, fapt care explica
variatia concentratiei proteinelor cristaliniene (de la circa 15% in cortex pana la 70% in nucleul
cristalinului adult). Pe parcursul dezvoltarii sale, cristalinul uman cedeaza totalmente structurile
anatomice, care ar difuza lumina, iar elementele celulare se vor organiza intr-un sistem optic
transparent. Astfel, un Tnalt grad de organizare membranara celulara, in concordanta cu o organizare
specifica a citoplasmei celulelor cristaliniene, au drept scop diminuarea difuziunii luminii. Merita
atentie faptul ca cristalinul reprezinta unicul tesut totalmente transparent din organismul uman. La
randul lor, umoarea apoasa, corpul vitros si corneea sunt si ele transparente, acestea din urma fiind
acelulare (primar). In comparatie cu alte tesuturi, celulele cristaliniene nu se transforma, iar celulele
diferentiate la embrionul de 40 de zile, sunt prezente si in cristalinul adultului. De mentionat faptul
cd In centrul cristalinului se vor gasi cele mai «batrane» celule ale organismului uman. O
particularitate specifica a cristalinului uman consta in persistenta transparentei sale pe parcursul
intregii vieti. Este dificil de imaginat un sistem celular, care is1 mentine transparenta biologica de-a
lungul anilor fard minime modificari. In contextul mentionat, importanta dimensiunilor fluctuatiei
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spatiale citoplasmatice in transparenta celulara a fost evidentiatd 1in interpretarea teoretica a
proceselor la nivelul cristalinului si a celor, care se produc in cataracta legata de varsta.

Desigur, odatd cu imbatranirea organismului se modificd si particularitatile optice ale
cristalinului.

Aceste modificari se caracterizeaza prin doud aspecte: polimerizarea proteinelor cristaliniene
si acumularea intre fibrele cristaliniene a produselor metabolismului cristalinian.

Evolutia cataractei legate de varsta este progresiva, bilaterald si asimetricd. Drept factori de
risc se pot considera: varsta inaintata, expunerea la radiatii ultraviolete, deshidratari severe acute,
fumatul, poluarea mediului ambiant [54, 59, 62]. Patogenia cataractei legate de varstd nu este pe
deplin clarificata. La acest capitol, pot fi amintite teoriile toxice, metabolice, virale, autoimune,
carentiale. Practic, niciuna dintre teorii nu rezista unui studiu aprofundat.

Tn declansarea mecanismelor de opacifiere a cristalinului, un rol deosebit le revine proceselor
degenerative, care se produc in corpul ciliar, in procesele ciliare si in vasele acestora. Pe un fondal
degenerativ legat de varsta, la actiunea unuia sau a mai multor factori exogeni sau endogeni, s-ar
declansa o eventuala cataracta legata de varsta.

Este coroborat si rolul factorilor ereditari in declansarea cataractei legate de varsta [63].
Astfel, s-a constatat ca varsta cataractei legate de varsta era mai mica decat a predecesorilor lor. n
sistemul HLA la pacientii cu cataracte legate de varsta sunt depistate antigenele B5 si B12.

Incidentd mai mare a acestor antigene la pacientii cu ateroscleroza si hipertensiune arteriala
permit de a concluziona, ca maladiile date ar putea fi considerate ca factori de risc in evoluarea
cataractei legate de varsta.

In randul maladiilor concomitente domina: hipertensiunea arteriali, maladiile cronice
pulmonare si cardiopatia ischemica (51,7%). Aceste maladii provoaca dereglari microcirculatorii si
hipoxii tisulare, care influenteaza declansarea unei cataracte legate de varsta.

La persoanele sdnatoase somatic, in varstd de 51-60 de ani, cataracta legata de varsta s-a
depistat in 6,6% din cazuri. La persoanele de aceeasi varsta, dar cu maladii concomitente —
hipertensiune arteriald, maladii ale sistemelor hepatobiliare si gastrointenstinale — incidenta
cataractei legate de varsta creste mai mult ca triplu. Dintre toate maladiile tractului gastrointestinal,
diareea sporeste riscul declansarii unei cataracte legate de varsta.

Declansarea cataractei legate de varsta poate fi legata de o dieta hipoproteica, cu un surplus de
lipide si glucide, in special la carenta substantelor antioxidante. Majorarea indicelui greutatii
corporale este constatata ca factor de risc la declansarea unei cataracte legate de varsta subcapsulare
posterioare.

Fumatul este un factor de risc in declansarea cataractei nucleare legate de varsta [64].
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Efectul nociv al fumatului este accentuat de actiunea unor elemente (cupru, plumb si cadmiu)
din fumul de tigara.

Printre alti factori de risc se enumera si diabetul zaharat, radiatia ionizanta, radiatia infrarosie
si radiatia solara [65-68].

Actualmente, etiologia si patogenia cataractei legate de varstd este evaluatd i prin prisma
proceselor imune. Conform teoriei date, odatd cu varsta, capsula cristaliniand se modifica; drept
consecintd, unele proteine cristaliniene patrund Tn umoarea apoasd a camerei anterioare si induc un
raspuns imun (antigen + anticorp).

Ulterior, acest complex contribuie la declansarea proceselor destructive in cristalin.

Conform datelor unor autori cataracta legatd de varstd mai poate fi cauzata de urmatorii
factori de risc cataractogeni [69, 70, 71]:

e reactii fototoxice prin actiunea radicalilor liberi;

e varsta pacientului;

e diminuarea circulatiei sanguine (hipertensiune arteriald si medicatie antihipertensiva,
insuficienta cardiacd);

e malasimilatia substantelor nutritive (gastrita cronica, colita cronica, hepatitd cronicd);

e hipoxie tisulara (bronsita cronica);

e consum exagerat de alcool si fumat excesiv;

e defensiva antioxidanta precara.

In etiologia si patogenia cataractei legate de varsta se implica un singur factor de risc sau mai
multi care, in consecintd, amplificd evoluarea cataractei legate de varsta. in prezent, exista tendinta
de a se accepta parerea ca opacifierea cristalinului este consecinta actiunii radicalilor liberi, care
conduc la reorganizarea, in special, a proteinelor cristaliniene [24].

Initierea radicalilor liberi in cristalin in conditii fiziologice:

1. In mod normal, mai bine de 95% din oxigenul molecular, sub actiunea

citocromoxidazelor, se reduce tetravalent in apa:

Ox+4e " +4H" —2H,0

2. La reducerea monoelectronica a oxigenului, sub influenta unui aport energetic (lumina,

E=hv), se va genera radicalul anionic superoxid:

Oxte " —07

3. Ulterior, superoxid anionul poate suporta o dismutatie spontana sau catalizatd enzimatic,

generandu-se astfel peroxidul de hidrogen:

20, "+ 2H" — H202+ 0>
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4. Peroxidul de hidrogen, la prezenta metalelor cu valentd variabila (M"), Tn special a
fierului bivalent (Fe?*), va initia cel mai nociv si reactiv radical (radicalul hidroxil), prin
intermediul reactiei Fenton:

H20; + M™ — HO™ + HO "+ M(™D*
5. La prezenta fierului, anionul superoxid, de asemenea, va reactiona cu peroxidul de
hidrogen, generand radicalul hidroxil, prin asa-numita reactie Haber-Weiss:

H202 + 02~ — HO + HO" + O?

6. Lareducerea dielectronica a oxigenului se initiaza anionul peroxi:

Op+2e = —0, %"
7. Prin reducerea radicalului peroxi, va rezulta peroxidul de hidrogen:
022"+ 2H" — H20;

8. Lareducerea trielectronica a oxigenului, la fel, se va initia radicalul hidroxil:
0, +3° +3H - +HO + H02

9. In consecinta reactiilor fotochimice ale oxigenului, cu prezenta moleculelor sensibile la
lumind, unde se va stopa energia fotonilor activati, se va genera oxigenul singlet (102).
Oxigenul singlet se mai poate initia drept consecinta a reactiilor dintre oxigenul molecular
si alte specii active ale acestuia (anionul peroXi etc.).

10. La prezenta oxigenului molecular si sub actiunea luminii, aminoacizii vor suporta unele
modificari (in particular triptofanul), generand radicali liberi si fotosensibilizanti
endogeni.

— H20»

Triptofan + hv + O2 = — formilkinurenina (fotosensibilizant)

— acid antranilic (fotosensibilizant)

In astfel de reactii pot fi antrenati si alti aminoacizi: tirozina, fenilalanina, metionina si
cisteina.

11. Sub influenta energiei solare, lipidele pot fi antrenate in reactiile de oxidare peroxidica:

Lipide +hv — oxidare

12. La originea stresului oxidativ mai sta si oxidul de azot (NO).

Acest nitroradical 1si are sediul in cornee, conjunctiva, epiteliu cristalinian, endoteliul vaselor
corpului ciliar si al retinei. Fiind o structurd radicalicd, acesta din urma, difuzeaza liber in toate
directiile si se poate combina cu diferite tinte — cu alti radicali, cu atomii Fe si Cu, asociati cu
enzimele si cu gruparile tiolice (SH).

In concentratii majorate, oxidul de azot activeaza oxidarea peroxidica a lipidelor. Unul dintre

produsii metabolismului acestui radical (NO) este NO2 (nitrit ionul).

35



NO, + a cristalin (principala proteina cristaliniand) — oxidarea gruparilor tiolice (SH) —
agregate proteice (cataracta legatd de varsta).

Globul ocular este supus, pe parcursul vietii, radiatiei solare, in particular luminii ultraviolete
B (UVB, 290-320 nm) si luminii ultraviolete A (UVA, 320-400 nm).

Razele de lumina cu lungimi de unda mai mici de 295 nm sunt complet absorbite de cornee.
Cristalinul absoarbe radiatiile UVA si UVB (295-400 nm), care traverseaza corneea §i care pot
declansa un efect fototraumatic asupra proteinelor cristaliniene. Deci, expunerea continud a
cristalinului la radiatia UV contribuie la o deteriorare fotochimica cumulativa.

Mecanismele prin care razele UVA si UVB produc cataracta legata de varsta sunt strans legate
de activarea stresului oxidativ.

De mentionat faptul cd in cristalinul uman sunt prezente tinte perfecte pentru evaluarea
reactiilor fotochimice (acizi grasi polinesaturati, proteine, acizi nucleici, cromofori endogeni etc.).

Absorbtia razelor ultraviolete se efectueaza la nivelul resturilor aminoacide ale proteinelor
cristaliniene. Astfel, absorbtia a 95% din razele ultraviolete B este efectuata de resturile triptofanice,
iar 5% din razele date sunt asimilate de resturile aminoacide aromatice — tirozina, fenilalanina si
cisteind. In concordanti cu varsta, cristalinul uman suporti un proces de ,ingilbenire”, drept
consecinta a modificarilor la nivelul proteinelor.

Cromoforii dati sunt intr-o corelatie directa cu varsta si, in cele din urma, determina culoareca
cristalinului, 1i intensifica absorbtia acestuia 1n regiunile vizibile si cele ale razelor ultraviolete A.
La 350 nm fractiunea luminii incidente, absorbite in cristalinul uman, este de 98,5% la 40 de ani si
de 99,9% - la 80 de ani. Mecanismele de defensiva protejeaza cristalinul impotriva stresului
fotooxidativ si respectiv, a leziunilor iminente cataractei legate de varsta.

Declansarea formarii radicalilor liberi de oxigen sub actiunea stresului ultraviolet predilect de
catre celulele epiteliale ale capsulei anterioare initiaza in maniera de cascada o serie de evenimente
celulare si moleculare, care inevitabil rezultd in periclitarea sistemului ocular de control al
proliferarii g1 migrarii celulare, al echilibrului formarii si degradarii colagenului de tip IV din
componenta membranei bazale a capsului anterioare a cristalinului.

Un mecanism patogenetic plauzibil prin care razele ultraviolete A si B conduc la formarea

cataractei legate de varsta este prezentat in fig.2.
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Figura 2. Mecanismele prin care razele UVA si UVB produc cataracta legata de varsta

In genere, se considera ca inifierea cataractei legate de varsta se produce in momentul,

in care mecanismele de defensiva sunt epuizate. Inhibitorii enzimatici $i nonenzimatici isi au

sediul la nivelul cristalinului.

Inhibitorul de radicali liberi, acidul ascorbic, se depisteazd in umoarea apoasd si la

nivelul fibrelor cristaliniene. Vitamina E (a-tocoferol) protejeaza membranele cristaliniene.
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Glutationul cristalinian redus, de asemenea, favorizeaza neutralizarea radicalilor liberi si
protejeaza proteinele cristaliniene de fotopolimerizare. Concomitent, cristalinul uman mai
contine si catalaze, superoxid-dismutaze si glutation-peroxidaze, care contracareaza efectele
nocive ale radiatiei. Celulele epiteliale, proteinele fibrelor si membranele cristalinului
reprezinta tinta principala a reactiilor fotochimice distructive. Astfel, fotoalterarea ADN-ului
cristalinian ar putea provoca moartea celulard prin alterarea sintezei proteice sau prin
afectarea diferentierii celulare. Drept consecinta a proceselor de fotooxidare, in membranele
celulare cristaliniene este initiatd oxidarea peroxidica a lipidelor, polimerizarea proteinelor
membranare, cu alterarea sistemelor de transport.

Totodata, fotooxidarea proteinelor structurale poate secunda modificari enzimatice,
implicate 1n sistemul de defensiva cristalinian. Ca urmare, stresul fotoindus contribuie la
formarea unei opacitati ireversibile cristaliniene, care in final evolueaza spre o cataracta legata
de varsta matura. In patogenia cataractei legate de varsta se mai impun sincataractogeneza si
cocataractogeneza.

In sincataractogeneza intervin factori indirecti cataractogeni (care de sinestititor nu pot
declansa o opacitate cristaliniand, dar provoaca concomitent modificari de transparenta).
Cocataractogeneza este exprimatd prin actiunea concomitentd a unui factor cataractogen
direct si a unui indirect (fig. 1.3).

In cadrul cocataractogenezei, factorul indirect potenteazi factorul direct cataractogen,
determinand astfel o accelerare a declansarii proceselor de opacifiere a cristalinului.

In literatura de specialitate, datele referitoare la repartitia microelementelor in structura
cristalinului sunt numeroase, dar contradictorii.

Compozitia chimica a cristalinului include:

1. Apa reprezintd 65%. Modificarea continutului apei duce la pierderea
transparentei. In cataractele incipiente are loc o hidratare, ca apoi, in cataracta
maturd, sa se producd o deshidratare exageratd. Apa se afla in stare libera (52%)
st sub forma legata (13%).

2. Sarurile minerale sau cenusa cristaliniana reprezintd 43% din partea uscatd a
lentilei:

- K" =17 mg%, se contine in interiorul celulelor; unde se combina cu proteine,
fosfolipide sau cu unii electroliti, fatd de care membrana celulard nu este
permeabild; In cristalin concentratia de potasiu fiind cea mai crescutd din toate
tesuturile oculare:

- Na*" =90 mg%, in concentratie de 1/2-1/10 din K;
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- CI"= 60 mg%, se gaseste impreuna cu Na+ in afara celulelor, concentratia lor

crescand pe masurd ce cristalinul Imbatraneste;

- Ca'? = 44 mg%; concentratia lui creste mult in cristalinul cataractat, ajungind

la valori foarte ridicate; Ca* intervine in mentinerea permeabilititii celulare.

In absenta lui, permeabilitatea celulard creste.

- Mg*?=0,3 mg%;
- Fosfor = 46 mg%;

- Fe™ = 48 mg%, scade in cristalinul cataractat la 26 mg% prin reducerea

catalizatorilor celulari ferumginosi.

Sincataractogeneza

1 factor indirect

2 factor indirect

Cocataractogeneza

1 factor direct

A 4

2 factor indirect

Figura 1.3. Mecanismul sincataractogenezei si cocataractogenezei

Alti ioni anorganici cum ar fi: cuprul, zincul, seleniul, bariul, strontiul, aluminiul,

manganul, fosforul, borul etc., se caracterizeaza prin aceea ca concentratia acestora variaza

odata cu varsta cataractei [24, 25].

Aminoacidul este format din alfa-cetoacid si amoniac. Glutamat dehidrogenaza,

dependenti de NADP, catalizeazi reactia de aminare a alfa-acidului cetoglutaric. n

consecintd, se formeaza acidul glutamic. Ulterior, are loc transaminarea glutamatului cu alfa-
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cetoacidul. La finele acestor reactii, se sintetizeaza L-aminoacidul. Deci, transaminazele
intervin prin intermediul glutamat dehidrogenazei.

La diminuarea glutamat dehidrogenazei, se produce stoparea sintezei aminoacizilor care,
ulterior, ar putea contribui la initierea procesului de opacifiere a cristalinului. In paralel cu
acest mecanism, la blocarea timidinkinazei se stopeaza sinteza acizilor nucleici si mitozele
celulare. Ca o consecintd a acestor procese, se poate produce stoparea sintezei proteinelor
cristaliniene, fapt ce tulbura sistemul de control al transparentei cristalinului.

Este cunoscut faptul ca lactat alcool dehidrogenaza catalizeaza reactiile de
oxidoreducere ale transformarii acidului lactic in piruvat si invers. La insuficienfa acestor
enzime, se produce acumularea acidului lactic cu o crestere a pH-ului, care ar putea determina
ulterior alterarea proteinelor cristaliniene. La randul sau, diminuarea concentratiei zincului ar
putea contribui si la inactivarea superoxid dismutazei, care exerciti un efect antioxidant. in
urma actiunii directe a radicalilor liberi produsi in cristalin, s-ar putea crea premise pentru
denaturarea proteinelor cristaliniene. Fosfataza alcalind regleaza permeabilitatea membranei
diferitor celule.

La sporirea permeabilitatii acestora, fosfataza alcalina se reduce, contribuind astfel la
pistrarea homeostaziei tisulare. In cadrul diminudrii activittii acestei enzime, se produce o
sporire a permeabilitatii capsulei cristalinului. Astfel, in cristalin ar putea patrunde particule
anormale pentru vitalitatea acestuia, favorizand un debut de cataracti. In procesele de utilizare
tisulara a oxigenului, un loc deosebit ii revine anhidrazei carbonice, care catalizeaza reactia
dintre bioxidul de carbon si apa, cu formarea acidului carbonic. In cazul deficientei acestei
enzime, mecanismul se stopeaza, contribuind la o hipoxie tisulara. In aceste conditii, de
asemenea, se poate initia un debut de cataracta.

Deci, se poate concluziona ca exista o corelare inversa intre deficienta zincului si gradul
de maturizare al cataractei legate de varsta. La un grad avansat de maturizare al cataractei
legate de varsta corespunde o cantitate mica de zinc. La diminuarea zincului se poate admite
si diminuarea activitatii diferitor metaloenzime: lactat alcool dehidrogenaza, glutamat
dehidrogenaza, fosfataza alcalina, anhidraza carbonica, 5-nucleotidaza, superoxid dismutaza,
timidinkinaza. Acestea din urma influenteaza metabolismul cristalinian. Diminuarea activitatii
enzimelor date faciliteaza si mecanismele de opacifiere a cristalinului.

Actualmente, se pledeaza pentru rolul proceselor de oxidare peroxidica a lipidelor
cristaliniene si al sistemului antioxidant In geneza cataractei legate de varsta. Formarea
concomitenta 1n tesuturile cristaliniene a peroxidului de hidrogen si a radicalului de superoxid

anion, la prezenta metalului cu valentd alternativda (Fe++/Fe+++) creeazad toate conditiile

40



pentru reactia de generare a celui mai nociv radical - hidroxilul, care poate genera dereglari
extinse in celula cristaliniand. Evaluarea reactiilor:

Fe™ +.02 — Fe " +0, [101]

Fe'" + H202 — Fe """ +OH "+ .0OH -

unde . Oz — superoxid anionul;

OH ~- grupul hidroxilic;

.OH " - radicalul hidroxil;

Fet+++ si Fe ++ - fier feros si fier feric;
O2— oxigen molecular.

In acest context, au fost investigate biochimic 40 de cristaline ale pacientilor cu
cataracte incipiente legate de varstd, dupa extractia intracapsulara a cataractei (Fe — 6,9+0,03
mkg) [102]. De asemenea, au fost investigate 41 de cristaline dupa extractia intracapsulara a
cataractei legate de varsta aproape mature (Fe — 7,7£0,02 mkg). 40 de cristaline extrase au
format lotul pacientilor cu cataracte mature legate de varsta (Fe — 9,3+0,04 mkg). 20 de
cristaline cadaverice (transparente) au format lotul de control (Fe — 4,5+0,03 mkg).

Astfel, majorarea cantitativda a fierului la maturizarea cataractei legate de varsta
coreleaza cu rolul acestuia in procesele de oxidare peroxidica a lipidelor cristaliniene.

In cataractele mature legate de vérstd, deseori, la examinarea biomicroscopici se
depisteaza unele cristale (sferolite) cu un diametru de pana la 0,25 mm. In directia dati, au
fost investigate 60 de cristaline extrase extracapsular cu sferolite (cate 20 de cristaline pentru
fiecare faza de maturizare). Grupul de control a fost format din 20 de cristaline cadaverice de
aceeasl varsta.

Cristalinele au fost supuse determinarii cantitative a calciului. Studiul nostru a elucidat
urmadtoarele valori ale calciului cristalinian:

v’ cataracta legata de varsta intumescenta (n=20) — 93,8+ 0,2 mkg;
v/ cataracta legatd de varsta aproape maturd (n=20) — 172+0,4 mkg;
v’ cataracta legatd de varsta maturd (n=20) — 210+0,5 mkg;

v grupul de control — 23,7+0,04 mkg.

Deci, la maturizarea cataractei legate de varstd, cantitatea calciului se majoreaza.
Aceasta majorare poate fi explicatd ca urmare a activarii oxidarii peroxidice a lipidelor din
cauza afluxului Cat++ 1n citozol din spatiul intracelular, mitocondrii si reticulul
endoplasmatic. Afluxul Ca++ este cauzat de micsorarea cantititii ATP, a potentialului
protonic al membranei mitocondriale si de inactivarea Ca-ATP-azei. Astfel, dezvoltarea
acestor sferolite, chiar si in stadiile inifiale ale maladiei, semnaleaza producerea unei dereglari
metabolice pronuntate in cristalin.
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Concluzii la capitolul 1

1. Etiologia cataractei legata de varsta este consemnata drept un format multifactorial, in
care impactul varstei ca un factor de risc independent este augmentat prin actiunea stresului
oxidativ inerent razelor ultraviolete, diabetului zaharat, sistemului poliol de metabolizare a
glucozei in fructoza, precum si prin afectiunile autoimune si genetice.

2. Incidenta CLV semnificativ mai mare in prezenta comorbiditatilor cu nivel accentuat
al inflamatiei cronice aduce la apel rolul rdspunsului inflamator in geneza cataractei in
interfata comuna cu stresul oxidativ.

3. Elucidarea mecanismelor leziunilor epiteliului cristalian se anuntd oportuna in
perfectarea patogeniei cataractei legate de varsta, data fiind pozitia lui oportund in controlul
formarii fibrelor cristaliniene si eliberarii diferitor citokine, inclusiv a factorilor de crestere.

4. Studiul de contiguitate a particularitatilor imunogenezei si morfogenezei inerente
opacitatii cristalinului se anunta actual si autentic nu numai privind evaluarea fiziopatologiei

CLYV, cat si desemnarii predictorilor redutabili ai maladiei.
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2. MATERIAL SI METODE

Studiul a fost realizat in perioada 2007-2016 in sectia de Oftalmologie a Spitaluluiui
Clinic Republican. Paternul studiului este analitic observational si de cohortd prospectiv.

Cercetarea a cuprins 640 pacienti cu cataractd legatd de varsta, tratati prin extractia
extracapsulara, fiind aplicatd extractia extracapsulara clasica (n=580) sau prin
facoemulsificare (n=60):

Lotul general de pacienti a inclus 292 de barbati si 348 de femei. Varsta medie s-a
estimat drept 69,2+7,8 ani.

Examinarea pacientilor a inclus:

1. Determinarea acuitatii vizuale (la aparatul Rotta).

2. Biomicroscopia la lampa cu fanta (firma Karl-Zeiss) a segmentului anterior si
posterior al globului ocular.

3. Obtinerea lichidului lacrimal (0,8-1,0 ml) din sacul conjunctival cu microcapilarul
dupa prelucrarea pielii cu balsam de Vietnam (tip “steluta”).

4. Umoarea apoasd s-a obtinut cu seringa in cantitate de 0,1 ml In timpul operatiei pina

la deschiderea camerei anterioare.

2.1. Studiul analitic observational.

In contextul sarcinilor trasate studiul analitic observational a inclus urmitoarele genuri
de cercetare:

1. Determinarea cantitativa a citokinelor inflamatiei in umoarea apoasa la pacientii cu

cataracta legata de varsta.

2. Evaluarea particularitatilor structurale ale capsulei anterioare la pacientii cu CLV.

3. Estimarea particularitatilor clinice ale CLV.

Determinarea cantitativd a citokinelor inflamatiei in umoarea apoasa la pacientii cu
CLV s-a efectuat prin metoda de imunofluorescenta de estimare Multiplex [72, 73] in
laboratorul de Biologie moleculard si structurald a Institutului Max Planck din Germania (Bad
Nauheim) cu sprijinul tehnico-metodologic al dlui prof. S.Costin.

Probele au fost incubate cu anticorpi monolconali (Kit Bio-Techn-ASY, Germania)
catre componenta proteica a citokinelor estimate timp de 2 ore, ulterior fiind labilizate cu
streptavidin-phycoerythrin pentru convertirea intensitatii imunofluorescente in unitati de
concentratie a citokinelor cu ajutorul dispozitivului tehnic Luminex, Austin, TX, model 100
(Japonia).

Umoarea apoasa a fost obtinutd in volum de 0,1 ml din camera anterioara a ochiului la
pacientii cu CLV — lotul de studiu.
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Pentru a estima caracterul si diapazonul modificarilor cantitative ale markerilor
inflamatiei valoarea acestora a fost apreciatd si Tn umoarea apoasa extrasd de la 23 de
persoane cu leziuni traumatice ale conjunctivei — lotul de referinta. Varsta medie a subiectilor
din lot - 68,9+6,7 ani.

Mediatorii inflamatiei Intregesc mai multe paliere de actiune, chair dacd sursa de
eliberare a citokinelor poate fi aceiasi celula (ex. endoteliocit, epiteliocit, macrofag, fibrobalst,
miocit neted vascular, etc.).

Sub aspectul declansarii si sustinerii raspunsului inflamator este de mentionat
semnificatia citokinelor pro-inflamatoare, anti-inflamatoare si a chemokinelor. Intrucat un
raspuns inflamator infailibil consemneaza activarea proliferatiei celulare (hematogene si/sai
mesenchimale) diversi factori de crestere sunt expresati si activati sau inhibati de cétre
citokinele pro-inflamatoare si citokinele anti-inflamatoare. La aceastd noimd estimarea
inflamatiei este accepata si prin aprecierea cantitativa a factorilor de crestere, mai ales ca unii
din acestea pot exercita un feed-back privind modificarea expresiei citokinelor pro- si anti-
inflamatoare.

Astfel, evaluarea nivelului raspunsului inflamator in CLV a cuprins 1n studiul nostru
determinarea Tn umoarea apoasd a 4 categorii de mediatori oportuni ai inflamatiei, urmarind
principiul panoului sau strategiei multi-marker:

1. Citokinele pro-inflamatoare.
2. Citokinele anti-inflamatoare.
3. Chemokinele.
4. Factorii de crestere.
Din familia citokinelor pro-inflamatoare au fost determinate cantitativ in umoarea

apoasa urmatorii 23 de mediatori:

Interleukinele: I1L-1beta, IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8 IL-9, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17,
IL-18, I1L-21, IL-22, IL-23, 1L-27 si IL-31.

LIF (factorul de inducere a leucemiei), citokina din familia IL-6.
TNF-alpha.

ST2 (receptorul solubil al 1L-33).

GM-CSF (factorul de stimulare a coloniei granulocitare-monocitare).

INF-alpha si INF-gamma.

Din familia citokinelor anti-inflamatoare au fost determinate cantitativ in umoarea

apoasa urmatorii 6 mediatori:

- AR-IL-1beta (antagonistul receptorului IL-1beta).
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- IL-4, IL-10, IL-23 s1 IL-33.

- Fetuina-A.

Din grupul chemokinelor recunoscute cu actiune autenticd privind recrutarea celulelor
pro-inflamatoare circulante in baza unui mecanism de chemotactism au fost determinate in

umoarca apoasé:

- CCL-11 si CCL-24.

- MCP-1 (peptidul de chemoatractie a monocitelor) sau CCL2.

- MIP-lalpha (proteina inflamatoare a macrofagelor-lalpha) sau CCL-3.
- MIP-1beta (proteina inflamatoare a macrofagelor-1beta) sau CCL-4.

- SDF-1lalpha (factor derivat de celule stromale).
Factori de crestere determinati cantitativ in UA au fost:

-  VEGF-A (factorul de crestere a endoteliului vascular). Exceleazd prin actiune
stimulatoare potenta asupra angiogenezei si reendotelizarii vasculare.

- PIGF (factorul de crestere a placentei), un membru din familia VEGF.

- FGF-2 (factorul de crestere a fibroblastelor).

- PDGF (factorul de crestere derivat de plachete).

- EGF (factorul de crestere epidermal). Se impune, totodatd, si prin activarea
diferentierii si migrarii celulare.

- NGF-beta (factorul de crestere neuronal).

Potrivit ipotezei de lucru, activarea raspunsului inflamator estimat prin determinarile
cantitative ale citokinelor iminente este inteligibil in relatie cu forma evolutivd a CLV,
precum si cu paternul structural inerent.

Astfel, lotul general de pacienti cu CLV a fost divizat in mai multe subloturi in

dependenta de caracteristicile clinico-evolutive.
In raport cu forma evolutiva citokinele inflamatiei au fost determinate la pacienti cu:
Sublotul 1 - CLV incipienta (n=25).
Sublotul 2 - CLV intumescenta (n=25).
Sublotul 3 - CLV matura (n=25).

In raport cu paternul structural inerent citokinele inflamatiei au fost determinate la

pacienti cu:

Sublotul 4 - CLV capsulara (n=25).
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Sublotul 5 - CLV corticala (n=25).
Sublotul 6 - CLV nucleara (n=25).

Tn contextul abordarii rolului inflamatiei in patogenia cataractei legate de vArsta
markerii proprii inflamatiei au fost de asemenea determinati in umoarea apoasa la pacientii cu
CLV cu comorbiditati ce se impun printr-un nivel accentuat al inflamatiei cronice (inflamatia
subclinica):

e pacientii cu CLV asociatd de hepatitd cronica in remisie (n=20);,

e pacientii cu CLV asociata de colitd cronica in remisie (n=20);

e pacientii cu CLV asociata de colecestita cronica in remisie (n=20);

e pacientii cu CLV asociata de gastrita cronica in remisie (n=20);

e pacientii cu CLV asociata hipertensiunei arteriale (n=20);

e pacientii cu CLV asociata de cardiopatie ischemica si angina pectorala

stabila (n=20).

Una din tintele evaluarii clinice a CLV a fost aprecierea unei legitati de repartizare a
opacitatii cristalinului pe cele 4 cadrane anatomice, astfel ca markerii inflamatiei au fost

determinati in:
e CLV cu opacitate din cadranul infero-nazal;
e CLV cu opacitate din cadranul supero-nazal;
e CLV cu opacitate din cadranul temporo-inferior;
e CLV cu opacitate din cadranul temporo-superior.

Studiul morfologic in ceea ce priveste evaluarea entitdtii suportului structural al
capsulei anterioare a cataractei lagate de varsta a fost realizat de catre dl prof.S.Costin, seful
laboratorului de Biologie moleculard si structurald a Institutului Max Planck din Germania
(Bad Nauheim).

Cercetarea a cuprins studiul electronooptic si imunohistochimic cu fluorescentd a 22
de capsule anterioare ale cristalinului opacificat, preluate in timpul interventiei
microchirugicale de corectie a cataractei, aplicate la pacientii cu CLV cu diferite forme si
paterne evolutive (CLV incipientd, intumescentd, si maturd, CLV capsulara, corticala si

nucleard).
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Preparatele capsulei anteiroare au fost fixate in bufer neutral de formalina de 10% pe o
perioada de 24 de ore, acestea fiind ulterior fixate in solutie de paraformaldehida de 4% in
bufer de cacodilat cu pH=7,2 pentru o perioada de 48 de ore.

Un avantaj al acestui protocol de fixare utilizat constd in faptul, ca fixarea scurtd in
formalina faciliteaza accesul fixativelor ulterioare pentru a intra profund si difuz in preparatul
capsulei anterioare a cristalinului.

Dupa fixarea cu paraformaldehida preparatele capsulei anterioare devin uniform tari,
iar diferentele privind proprietatile mecanice ale diferitor entitdti structurale (eX.
capsula/epiteliu) sunt minimale.

Preparatele capsulei anterioare au fost tdiate in sectiuni cu grosimea de 0,02 mm si
fixate cu glutaraldehida de 2,5% si paraformaldehida de 2% in bufer de 0,1 M de cocadilat
(pH=7,2) pentru o perioada de 12 ore. Ulterior s-a produs marcarea preparatelor cu solutie
rece de 0,5% de tetroxida de osmiu timp de 60 de min si cu acetat de uranil de 2% (in 50% de
etanol) la intuneric timp de 30 de min.

Sectiunile groase au fost dehidratate gradual cu etanol, imbibate cu epoxy-resin (Epon
812, Sigma, PA). In etapa urmitoare sectiunile au fost taiate fin la grosimea de 70 nm cu
ajutorul cutitului de diamant (Diatome, EMS, Hatfield, PA).

Sectiunile subtiri au fost montate pe grilaje hexagonale cu 300 de cuiburi si colorate cu
acetat de uranil si citrat de plumb. Imaginile au fost obtinute utilizand un microscop electronic
JEOL (JEM 1400, Japonia) operat la o putere de 80 kV echipat cu o camera CCD de scanare
Gatan (4K, model 794, Gatan, Pleasanton, CA) si Digital Montage (Gatan, Pleasanton, CA)
pana la 6-9 cadmpuri de imagini folosite pentru a construi montaje extinse.

Examenul imunohistochimic

Specimenele au fost congelate rapid in izopentan la -130°C si pastrate la -80°C
utilizand in calitate de substanta cu rol de crioprotectie sol.20% zaharoza. Criosectiunile cu o
grosime de 10 pm au fost fixate si permeabilizate in acetond la -20°C timp de 20 min apoi
incubate cu anticorpi policlonali indreptati impotriva antigenului de fibronectind umana
(Serotec, Germania) timp de 3 ore la temperatura camerei. Un alt set de criosectiuni a fost
incubat pe parcursul noptii la +4°C cu anticorpi monoclonali indreptati impotriva antigenului
colagenului uman de tip I (clona COL-1, Rockland, SUA) sau colagenului uman de tip IV
(clona COL-4, Sigma, Germania). Dupa incubarea cu anticorpii primari, a urmat spalarea
repetatd in tampon fosfat salin si incubarea cu anticorpi secundari biotinilati de méagar anti-
capra sau magar anti-iepure (Dianova, Germania) timp de 2 ore la temperatura camerei. A
urmat spalarea repetatd in tampon fosfat salin, incubarea timp de 1 ora cu streptavidina
conjugatd cu un compus fluorescent (Alexa 488 sau Alexa 565, Molecular Probes, SUA)
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pentru viualizare la examenul microscopic. Nucleele au fost colorate cu DAPI (Invitrogen,
Germania).
Microscopia confocala

Cercetarile au fost efectuate folosind microscopul confocal cu baleiaj cu lumina laser
LEICA TCS8 (Leica, Germania) dotat cu laser argon-krypton si heliu-neon ceea ce permite
capturarea concomitentd a 4 canale. Au fost investigate 20 sectiuni cu grosimea de 0,1 pm la
intervale de 0,3 pm folosind obiectivul Leica Planapo 63/1.4. Fiecare imagine scanatd a avut
dimensiunea de 2048 x 2048 pixeli. Pentru a imbunatati calitatea imaginilor si a optimiza
raportul semnal/zgomot, fiecare imagine a fost supusa procesarii si transferatd in statia de
lucru Windows (Dell), dupa care au fost obtinute imagini tridimensionale, utilizdnd Imaris
7.2, un soft pentru procesarea imaginilor (Bitplane, Zurich, Elvetia).

Prepararea prealabila a cristalinului pentru determinarea cantitativa a
microelementelor (Zn, Fe, Ca).

Initial cristalinul extras a fost transformat in omogenizat care s-a introdus in eprubeta
cu un volum de 100 ml. Ulterior s-a adaugat 100 ml de acid azotic concentrat si 0,2 ml etanol.
Eprubeta s-a instalat in baia de nisip pana la transparentizarea hidrolizatului. S-a adaugat acid
clorhidric 57%-5ml si s-a ridicat temperatura pana la obtinerea vaporilor de oxid de clor.

Daca in timpul fierberii acidului clorhidric solutia devenea cafenie se adauga 5-10
picaturi de acid azotic si se reinitia procesul de obtinere a oxidului de clor. In faza finala a
hidrolizei incalzirea se diminua, iar mineralizatul era plasat in baia de nisip. Dupa racirea
continutului eprubetei se adauga apa bidistilata pana la volumul de 14 ml si se determinau
concentratiile de zinc, fier si calciu [74, 75].

Activitatea prooxidanata totala in lacrima

Principiul metodei: se bazeazd pe determinarea spectrofotometrici a complexului
trimetinic format ca rezultat al interactiunii dialdehidei malonice (DAM) cu acidul
tiobarbituric. Produsul final al peroxidarii lipidelor - dialdehida malonica formeaza cu acidul
tiobarbituric un complex trimetinic colorat, intensitatea caruia este direct proportionald cu
concentratia DAM in proba cercetata.

Reagentfi:

1.Solutie 0,7% acid tiobarbituric(ATB);
2.Solutie 1% acid ortofosforic(H3PO4);
3.Solutie 0,01 M FeS0O4:28mg FeSO4 7H20 se dizolva in 10 ml apa distilata;
4.Reagent pentru extractia complexului trimetinic (CT): 85ml butilacetat se amesteca cu 15

ml butanol.
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Tehnica de lucru. Tntr-o eprubetd de centrifugare au fost introduse 0,2 ml lacrima, 1,0
ml solutie 0,7% ATB, 1,5ml solutie 1% H3PO4 si 0,05ml sol.0,01 M FeSO4. Continutul
eprubetei s-a agitat, s-a astupat cu un dop de sticla si s-a introdus in baia de apa clocotinda
timp de 60 min. Ulterior proba s-a racit sub un jet de apa rece, s-a adaugat 3ml amestec pentru
extractia CT, s-a agitat viguros si s-a centrifugat 7min la 3000 tur/min. S-a determinat
absorbtia fazei organice superioare la 535 nm la spectrofotometru.

Determinarea activitatii antioxidante totale in lacrima

Principiul metodei se bazeaza pe descresterea densitatii optice a solutiei de 2,2-difenil-
picrilhidrazil (DPPH) in urma distrugerii acestuia sub actiunea antioxidantilor din proba.

Reactivi:
1.Amestec hexan-izopropanol (1:1);
2.Amestec hexan-izopropanol (1:2);
3.Solutie 0.004% de 2,2 —difenil-1-picrilhidrazil (DPPH).

Tehnica de lucru.La proba de material bilogic-lacrima s-a adaugat 3ml de amestec
hexan-izopropanol (1:1) si s-a agitat viguros la un vortex 2-3 min. S-a centrifugat 10 min la
3000tur/min.S-a transferat supernatantul in altd eprubeta, iar la sediment s-a adaugat 4 ml de
amestec hexan-izopropanol (1:2) si s-a amestecat viguros la un vortex 2-3min. S-a centrifugat
10 min la 3000tur/min. Supernatantul obtinut s-a transferat in eprubete cu primul supernatant
si s-a amestecat.

S-a pipetizat in cuva spectrofotometricd 0,1ml de supernatant transparent si s-a adaugat 2
ml de solutie 0.004% de 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH). S-a masurat descresterea
densitdtii optice a solutiei (DO0-DO1) timp de 10 minute la 517nm fata de solutia de hexan.

Calculul s-a efectueat dupa curba de calibrare construitd in baza dilutiilor succesive ale

solutiei standard de DPPH.

2.2. Studiul de cohorta prospectiv

Studiul de cohorta prospectiv a vizat evaluarea efectului formulei terapeutice Aspirina
+ Aevit + Quinax aplicata la 30 de pacienti cu cataracta legata de varsta incipienta timp de 1
an asupra:

1. Markerilor statusului inflamator in umoarea apoasa si ai stresului oxidativ in lichidul
lacrimal. Markerii stresului oxidativ au fost determinati pana la administrarea
preparatelor si pe parcursul spitalizarii.

2. Asupra edemului cornean postoperator.

De remarcat ca formula terapeutica aplicata Aevit + Quinax + ochelari cu protectie
ultravioleta a fost de asemenea atestata la pacientii cu CLV si patentata [76].
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Procesarea statistica a materialului cifric obtinut s-a efectuat prin aplicarea
manevrelor statistice acceptate pentru studiile medico-biologice, utilizdnd programul
Microsoft-Statistica-09.

Etapele de procesare statisitca au inclus:

1. Aplicarea testului Kolmogorov-Samoilov.

2. La distribuirea uniforma pe percentile semnificatia s-a estimat prin testul t-
Student.

3. La distribuirea neuniformd pe percentile semnificatia s-a estimat prin testul
Mann-Whitney, folosind Mediana si intervalul de confidentialitate.
Valorile parametrice au fost exprimate ca M+SD (media + devierea standard).

Valoarea predictiva a markerului de inflamatie privind riscul CLV s-a apreciat prin
determinarea riscului relativ.

Design-ul sinoptic al studiului este desemnat n fig. 2.1

640 de pacienti cu cataracta legata de varsta

L 4 L

Studiu analitic observational Studiu de cohorta prospectiv

¥ ¥

Evaluarea efectului terapeutic:
Aspirina+Aevit+Quinax
1.Evaluarea initiala a markerilor

1. Evaluarea markerilor
inflamatiei in umoarea
apoasa si a markeirlor

N L Evaluarea ; A
stresului oxidativ in lacrima ficularitatil inflamatiei in UA. - .
la pacientii cu CLV. particularitatilor | | 2 Evaluarea markerilor stresului
2. Evaluarea inerentelor clinice ale CLV oxidativ pe perioada spitalizarii.
structurale ale ca,psulei 3.Evaluarea edemului post-
anterioare in CLV. operator.

. . ¥ $

Procesarea statistica a materialului cifric

4 \ 4 . 4

Concluzii finale si recomandari practice

Figura 2.1. Design-ul sinoptic al studiului
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Concluzii la capitolul 2

Studiul analitic observational include evaluarea markerilor inflamatiei in umoarea
apoasa la pacientii cu CLV: 23 de citokine pro-inflamatoare, 6 citokine anti-
inflamatoare, 6 chemokine si 6 factori de crestere se vor determina cantitativ prin
metoda Multiplex in dependenta de forma evolutiva, paternul structural si prezenta
comorbiditatilor cu nivel accentuat al inflamatiei cronice.

Cercetarea morfologicd din cadrul studiului analitic observational consemneaza
aplicarea microscopiei electronooptice, confocale si imunohistochimice cu
fluorescentd 1n vederea determindrii particularitatilor structurale ale capsulei
anterioare prelevate in interventiile microchirurgicale la 22 de pacienti cu CLV
incipientd, intumescenta si matura.

Studiul de cohorta observational cuprinde evaluarea efectului terapeutic al formulei
combinate: Aevit+Aspirina+Quinax aplicatd timp de 1 an la 30 de pacienti cu CLV
incipientd prin aprecierea dinamicii markerilor inflamatiei In umoarea apoasa,
markerilor stresului oxidativ in lichidul lacrimal, precum si a edemului cornean post-

operator.
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3. EVALUAREA BIOMARKERILOR INFLAMATIEI SI CRESTERII CELULARE
LA PACIENTII CU CATARACTA LEGATA DE VARSTA iN UMOAREA APOASA

Patogenia cataractei legate de varstd (CLV) ramane o abordare actuald a oftalmologiei
desi mai multe studii clinico-experimentale au fost dedicate acestei probleme pe parcursul a
mai multor ani. Apanajul contemporan modercaza in baza unui material probatoriu vast rolul
stresului oxidativ, la care conotatie se anuntd oportund periclitarea defensivei sistemului
antioxidant odatd cu varsta si augmentarea consecintelor actiunii agresive a radicalilor liberi
de oxigen asupra structurilor cristalinului. Pe de alta parte sunt destul de bine intemeiate
opiniile privind rolul stresului osmotic determinat de acumularea sorbitolului pe fondalul
cresterii expresiei si activitatii aldolaz reductazei, datd fiind documentatd cu certitudine
cresterea incidentei cataractei 1a persoanele cu diabet zaharat, in special de tipul 1l. Mai mult,
procesele de activare a glicarii proteinelor si intensificare a stresului oxidativ sunt vizate Intr-
un plan fiziopatologic comun cu elemente si manere de influentare reciproca.

La aceastd noima meritd a fi mentionatd si semnificatia fiziopatologicd a raspunsului
inflamator, Intrucat inflamatia si stresul oxidativ sunt procese ce se desfasoara de asemenea
intr-o interfatd comund, iar legdtura interdependentd este in mare masura stabilitd la ora
actuald in cadrul diferitor procese patologice, astfel ca radicalii liberi de oxigen induc expresia
citokinelor proinflamatoare si vice versa.

Totodata, citokinele proinflamatoare sunt factori care se implica in mod nemijlocit in
geneza diferitor procese celulare si tisulare tipice, cum ar fi apoptoza si proliferarea celulara,
cresterea si migratia celulard. Privind patogenia CLV este de mentionat ca datele acumulate
indicd asupra prezentei apoptozei celulelor epiteliului cristalinului sau proliferarii acestora.
Sunt relevante si evidentele asociarii acestor procese cu glicarea proteinei principale a
capsulei cristalinului, colagenului de tip IV, precum si periclitdrii arhitecturale si
aranjamentului proteinelor per se ale cristalinului (alpha, beta si gamma), fapt ce constituie
suportul opacificarii cristalinului si pierderii continua a vederii.

Astfel, in plan conceptual se consolideazd plauzibilitatea implicarii inflamatiei in
patogenia CLV, mai ales ca inflamatia sistemica se recunoaste omnipreprezenta in procesul de
imbatranire a organismului, precum si in diferite afectiuni in cadrul carora cataracta este
frecvent decelata, cum ar fi maladiile digestive, cardiovasculare, endocrine etc.

Pentru a evidentia rolul plauzibil al inflamatiei si locul ei in patogenia cataractei am
evaluat concentratia diferitor markeri ai acesteia in umoarea apoasa (UA) la pacientii cu CLV.
In plus, luand in considerare legitura indispensabild intre ciokinele inflamatiei si factorii de

crestere celulard, cat si aportul acestora din urma in geneza alterarilor cristalinului iminente
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cataractei am estimat si continutul mai multor factori de crestere in raport cu biomarkerii
inflamatiei.

Explorarea inflamatiei sistemice poate fi efectuata prin: (1) determinarea biomarkerilor
circulanti in ser (citokinele pro-inflamatoare, anti-inflamatoare, chemokinele) si (2) aprecierea
expresiel lor in diferite tesuturi corspunzator caracterului dishomeostaziei.

In cazul cataractei legate de varstd se anunti de insemnitate infailibili determinarea
cantitativd a markerilor inflamatiei si cresterii celulare in UA din cel putin 2 considerente:

1. Umoarea apoasa reprezintd fluidul intraocular dinamic care asigurd vitalitatea
structurilor ochiului si presiunii camerelor lui, fiind totodatd o reflectare a
paternului modificdrii compozitiei sanguine. Potrivit ultimilor relatdri, UA se
impune prin prezenta nanoveziculelor extracelulare denumite exosome, care contin
proteine si molecule de microARN, avand un rol deosebit in biologia celulara si
comunicarea inter-celulara [77, 78, 79].

2. Desi in plan calitativ UA 1n mare masurd depinde de caracterul variatiei
componentelor sanguine, cataracta legatd de varstd mult mai rar se dezvolta
momentan bilateral. Astfel, ochiul exceleaza printr-un sistem autonom de control
al umoarei apoase si 1n acest context anume studiul ei privind particularitatile
modificarii biomarkerilor inflamatiei poate aduce dovezi concludente cu referire la
rolul raspunsului inflamator in patogenia CLV.

Pentru a demarca aportul autentic al mediatorilor inflamatiei si factorilor de crestere in
evolutia CLV am determinat continutul lor Tn umoarea apoasd in dependentd de paternul
evolutiv (cataractd incipientd, intumescenta si maturd), forma (subcapsulard, corticald si
nucleard), localizarea opacitatii cristalinului (infero-nazald, supero-nazala, infero-temporala si
supero-temporald), precum si maladiile asociative cataractei, care se impun prin augmentare
cunoscutd a inflamatiei sistemice (eX. afectiuni hepatice, digestive si cardiovasculare).

Evaluarea complexd a intensitatii raspunsului inflamator in vederea segregarii
mecanismelor plauzibile inerente sistemelor pro-inflamator si anti-inflamator, cat si interfetei
de cooperare a acestora necesitd aplicarea panoului mutli-marker, pe care l-am utilizat n
studiul nostru: citokine pro-inflamatoare, anti-inflamatoare si chemoatractante (chemokine).

Drept marker de referinta a servit citokina determinata in UA la persoanele de varsta
similara fara CLV, care au avut diferite leziuni traumatice ale conjunctivei. Astfel, lotul de
referinta a fost format din 23 de persoane cu varsta medie de 68,9+6,7 ani.

In loturile pacientilor cu CLV umoarea apoasi in volum de 0,1 ml a fost preluati

inainte de interventia microchirurgicala.
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3.1. Evaluarea markerilor inflamatiei si factorilor de crestere in umoarea apoasa in
dependenta de paternul evolutiv

La ora actuald cel mai bine studiat compartiment al inflamatiei sistemice angreneaza
citokinele pro-inflamatoare. In ser sunt determinate peste 35 de citokine cu actiune de
declansare si sustinere a raspunsului inflamator, majoritatea din acestea fiind membrii familiei
de interleuikine (IL).
Tn studiul nostru am determinat 23 de citokine pro-inflamatoare in UA (tab. 3.1.) [34].

Tabelul 3.1.
Continutul (pg/ml) citokinelor pro-inflamatoare in umoarea apoasa
la pacientii cu cataracta legatd de varsta
Citokina Lot
Referinta CLV incipientd CLV CLV matura
intumescenta
IL-1beta 0,83+0,07 1,12+0,08* 1,27+0,09* 1,46+0,1*#
IL-2 8,53+£0,57 8,26+0,61 9,72+0,65* 10,94+0,64*#
IL-5 1,23+0,11 1,29+0,09 1,34+0,12 1,39+0,14
IL-6 71,25+5,8 88,86+4,3* 94,18+4,7* 106,26+6,3*#
IL-7 3,14+0,28 3,19+0,22 3,24+0,25 3,04+0,29
IL-8 55,38+4,7 61,23+4,6 72,584, 7* 79,1445 5*#
IL-9 83,68+7,7 84,51+7,3 89,37+7,8 87,56+7,2
IL-12 0,16+0,01 0,17+0,01 0,18+0,01 0,25+0,02*#
IL-13 5,18+0,31 5,96+0,28* 5,88+0,32* 5,98+0,24*
IL-15 11,24+0,9 11,35+0,9 11,46+1,1 11,24+0,9
IL-17 0,62+0,05 0,66+0,05 0,72+0,06 0,99+0,07*
IL-18 0,88+0,07 0,97+0,07 1,33+0,1*# 1,67+0,1%#
IL-21 7,89+0,6 7,67+0,6 8,72+0,6 8,58+0,5
IL-22 131,348,75 129,648,2 139,4+8,63 135,4+8,58
IL-23 47,11+3,3 53,24+3,1* 55,76+3,1* 58,91+3,4*
IL-27 28,65+2,22 29,14+2 16 30,42+2,29 31,17+3,15
IL-31 37,43+2,98 36,33+2,65 40,78+3,54 41,25+3,75
TNF-alpha 2,96+0,21 3,92+0,24* 4,37+0,33* 5,82+0,31*#
ST2 3,21+0,18 3,78+0,15* 3,97+0,19* 4,11+0,21*
GM-CSF 17,48+1,54 18,25+1,55 18,83+1,6 19,33+1,7
INF-alpha 0,46+0,02 0,61+0,02* 0,76+0,024* 0,82+0,03*#
INF-gamma 2,17+0,2 2,37+0,2 2,95+0,23* 3,24+0,28*#
FIL 4,08+0,33 4,72+0,26* 4,84+0,28* 4,96+0,31*

Legenda: * - discrepantd semnificativa (p<0,05) vs indicele de referinta;

# - discrepanta semnificativa (p<0,05) vs indicele lotului CLV incipienta

Datele obtinute in urma analizei caracterului modificarii citokinelor pro-inflamatoare

la pacientii cu cele 3 paterne evolutive ale CLV indica asupra fenomenului de augmentare a

raspunsului inflamator in ochiul compromis. Mai mult decat atat, gradul de potentare a
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acestuia eleveaza de la cataracta incipienta la cea intumescenta, atingand valorile superlative
la pacientii cu CLV matura.

De mentionat ca din cele 23 de citokine pro-inflamatoare explorate in cadrul panoului
multi-marker pot fi evidentiate o parte care se impun prin devieri concludente fata de valoarea
de referintdi a markerului. Anume acestea sunt importante si semnificative privind
consolidarea unui algoritm de predictori ai evolutiei si prognosticului cataractei legate de
varsta.

Astfel, IL-1beta, interleukina vizata drept un factor declansator al raspunsului
inflamator in diferite tesuturi este statistic semnificativ crescuta in UA deja in CLV incipienta
cu 34,9%.

La pacientii cu CLV intumescenta incrementul constituie mai mult de 53%, iar in UA
iminentd cataractei mature s-au decelat valori majorate Th medie cu 75,9% comparativ cu
markerul de referinta.

Datorita acestei dinamici continutul IL-1beta in UA la pacientii cu CLV matura este
semnificativ peste nivelul caracteristic cataractei incipiente cu 30,4%.

Conceptul contemporan al inflamatiei sistemice coroboreazd in plan cronologic
expresia timpurie a IL-6 si TNF-alpha consecutiva cresterii expresiei IL-1beta.

Tn studiul nostru aceste 2 citokine au demonstrat sporuri cantitative semnificative
progresive in cele 3 loturi de pacienti cu CLV.

Concentratia IL-6 creste in UA la pacientii cu cataracta incipienta cu 24,7%.

In lotul pacientilor cu CLV intumescenti majorarea IL-6 fatd de markerul de referinti
constituie 37,8% si continua odata cu progresia cataractei.

La pacientii cu CLV maturd continutul IL-6 cu 53,3% depaseste valoarea markerului
de referinta. Similar dinamicii IL-1beta continutul IL-6 in cataracta maturd este semnificativ
mai mare cu 22,96% in raport cu nivelul citokinei apreciat la pacientii cu CLV incipienta.

De remarcat in acest context, ca rata elevarii IL-6 In umoarea apoasa la pacientii cu
CLV matura este practic egala cu rata elevarii IL-1beta la pacientii cu CLV intumescenta si
constituie aproximativ 53%.

Dinamica TNF-alpha copiaza in mare masura caracterul modificarii IL-1beta si IL-6.

Masurdtorile efectuate la pacientii cu CLV incipienta aduc la apel majorarea
semnificativa a continutului TNF-alpha in umoarea apoasa cu 32,4%.

Gradul elevarii citokinei la pacientii cu CLV atinge cote de 47,6% si practic se
dubleaza (incrementul constituie 96,6%) la pacientii cu CLV maturd. Comparativ cu

continutul citokinei atestat In cataracta incipienta discrepanta este semnificativa (48,5%).
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Prin urmare agravarea CLV se impune prin cresterea semnificativa si progresiva in
UA a 3 citokine pro-inflamatoare oportune: IL-1beta, IL-6 si TNF-alpha, pentru ultima fiind
caracteristica cel mai mare increment de circa 97% decelat la pacientii cu cataracta matura.

Este bine cunoscut faptul, cd augmentarea inflamatiei consecventa cresterii expresiei
IL-1beta, IL-6 si TNF-alpha se asociaza cu expresia IL-8 si IL-18.

In studiul nostru aceste 2 citokine au avut o crestere semnificativa la pacientii cu CLV
intumescenta si matura.

Nivelul IL-8 demonstreaza un spor de 10,6% si in cataracta incipientd, dar statistic
nesemnificativ. La pacientii cu CLV intumescentd sporul devine de 31,1% (p<0,05)
comparativ cu markerul de referinta si ajunge la un decalaj de 42,9% in estimarile realizate la
pacientii cu CLV matura. Nivelul IL-8 in cataracta intumescenta si matura este 1n acelasi timp
semnificativ crescut fatd de markerul lotului pacientilor cu CLV incipienta.

Deci, 0o majorare notabila a IL-8 indica asupra unui grad avansat de severitate a
cataractei legate de varstd si poate insuma la aceastd noima valori predictive certe ale
markerului.

O inerentd asemandtoare e proprie si dinamicii [L-18.

La pacientii cu CLV incipientda majorarea IL-18 in umoarea apoasd este
nesemnificativa si consemneaza 10,2%. Estimarile proprii pacientilor cu CLV intumescenta si
matura aratd o majorare semnificativa a citokinei cu 51,2% si, respectiv, 67%.

IL-18 reprezintd o citokina eliberatd de limfocitele T activate cu actiune prominenta
asupra neutrofilelor. Totodata, se considera ca in formatul ochiului IL-18 poate actiona ca
factor ce inhiba angiogeneza, diminuand neovascularizarea corneei i retinei.

O alta citokind cu actiune anti-angiogenica este 1L-12.

In studiul nostru continutul IL-12 In UA a crescut semnificativ numai la pacientii cu
CLV matura, sporul relativ atingand cote de 56,25%.

In contiguitate cu fenomenul de activare a limfocitelor T se afld productia de INF-
gamma. In tesutul ocular eliberarea INF-gamma este atribuiti celulelor stromale ale irisului.
Efectele principale ale INF-gamma se reduc la stimularea expresiei macrofagelor si inhibitia
activitatii secretoare a limfocitelor T2-helper.

Cercetarile noastre au identificat o majorare nesemnificativa a INF-gamma cu 13,8%
la pacientii cu CLV incipienta, care se estimeazd semnificativ autentica la pacientii cu CLV
intumescenta si maturd, incrementul fiind de 35,9% si, respectiv, 49,3%. Nivelul INF-gamma
in cataracta maturd este semnificativ superior nivelului markerului din lotul cu CLV

incipienta.
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Remarcabild este cresterea semnificativda cu 32,6% a continutului INF-alpha 1n
umoarea apoasa deja la pacientii cu CLV incipienta. La pacientii cu CLV intumescentad
cresterea markerului a avansat pana la un decalaj de 65,2%, iar la pacientii cu CLV matura —
pand la un decalaj de 78,2%. Analogic INF-gamma; majorarea INF-alpha de la nivelul
cataractei incipiente pand la cataracta maturd este statistic semnificativa si consemneazd un
spor de 34,4%.

Se considera ca epiteliul irisului este implicat in controlul expresiei INF-alpha,
celulele responsabile de eliberarea citokinei fiind monocitele, macrofagele, fibroblastele si
limfocitele B. Functiile de baza ale INF-alpha constau 1n stimularea cu predilectie a expresiei
IL-1 si IL-2.

Sub acest aspect merita atentie si majorarea IL-2. Cantitatea citokinei creste statistic
neinsemnat la pacientii cu CLV incipienta, dar in cataracta intumescenta si maturd se constata
un spor semnificativ de 14 si, respectiv, 28%.

Desi majorarea INF-gamma si INF-alpha in umoarea apoasa la pacientii cu cataracta
legata de varsta consemneaza in particular implicarea limfocitelor T si B, continutul IL-9 nu a
suportat modificari semnificative versus markerul de referintd. De mentionat in acest context,
ca si factorul de stimulare a coloniei granulocite macrofage nu s-a modificat semnificativ la
pacientii cu diferite paterne evolutive al cataractei legate de varsta.

IL-9 este o citokind ce face parte din familia yc de citokine, care participd in
stimularea proliferdrii si diferentierii limfocitelor T si B.

In componenta sistemului pro-inflamator intra si o serie de citokine care reprezinti per
se receptori solubili pentru interleukinele anti-inflamatoare. Prin cuplarea specifica a
ligandului cu receptorul sdu se produce anihilarea potentialului anti-inflamator al citokinei.
Astfel, chiar in formatul unor concentratii adecvate fezabilitatea functionala a citokinelor anti-
inflamatoare scade pe fondalul cresterii expresiei receptorilor specifici.

In acest context meritd atentie citokinele IL-13 si ST2, care reprezinti receptorii
specifici pentru interleukinele anti-inflamatoare IL-4 si, respectiv, 1L-33.

Evaluarea continutului acestor citokine in umoarea apoasd a evidentiat majorarea lor
semnificativd deja la pacientii cu CLV incipeinta.

Astfel, IL-13 creste in UA in cataracta incipientd cu 15,1%. La pacientii cu CLV
intumescenta si maturd concentratia IL-13 se mentine semnificativ crescuta in medie cu 15%.

Nivelul cantitativ al ST2 creste semnificativ in UA la pacientii cu CLV cu 17,8% si
continud sd eleveze la pacientii cu CLV intumescentd pand la un decalaj de 23,7% si la

pacientii cu CLV maturd pana la un decalaj de 28% fata de valoarea markerului de referinta.
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O evidenta importanta din punct de vedere conceptual marcata in studiul nostru este
caracterul neschimbdator al IL-5, IL-7, IL-15, 1L-21, IL-22 si IL-31 in umoarea apoasa la
pacientii cu cataracta legata de varsta.

Celulele responsabile de secretia IL-21 si IL-22 sunt limfocitele Th17. Totodata,
aceasta familie de limfocite elibereaza si 1L-17, care in studiul nostru a crescut semnificativ
cu 59,7% la pacientii CLV matura. Cataracta intumescenta, cat si cea incipientda nu s-a impus
prin crestere statistic semnificativa.

In plan functional IL-17 exceleazi prin capacitatea de a recruta si activa celule imune,
precum si de a stimula productia de citokine pro-inflamatoare de cétre fibroblaste,
endoteliocite si epiteliocite. Pe de altd parte, IL-17 este recunoscutd drept un factor
angiogenic. Fibroblastele si monocitele stimulate in cultura de celule cu IL-17 produc intens
factorul de crestere vascular. Expresia IL-17 este decelatd in corneea afectatd cu virusul
herpes simplex, Tn care este prezent procesul de neovascularizare.

Datele studiului nostru aduc la apel si implicarea IL-17 in progresarea cataractei, data
fiind cresterea citokinei in UA cu aproape de 60% la pacientii cu CLV matura.

O alta citokina cu proprietati pro-angiogenice, 1L-23, de asemenea a fost semnificativ
crescutd la pacientii cu CLV. Incrementul de 13% propriu pacientilor cu CLV incipientd a
atins cote de 18,36% si 25,1% la pacientii cu CLV intumescenta si, respectiv, matura. 1L-23
in masura egala actioneaza ca un mediator al inflamatiei si activator tisular al angiogenezei.
Important, cd majorarea IL-23 in UA a fost stabilitd pe fondalul inflamatiei intraoculare dupa
corectia chirurgicald a cataractei [76]. Nivelul IL-23 s-a corelat autentic cu severitatea
inflamatiei.

Remarcabil este ca in studiul nostru citokinele care controleaza activitatea procesului
de angiogenezd au fost majorate in UA pe masurd ce cataracta a avansat. Totodata, IL-12 si
IL-18 sunt inhibitori ai angiogenezei, iar IL-6, IL-17 si IL-23, dimpotriva, actioneaza ca
activatori, tinta lor fiind VEGF (factorul de crestere a endoteliului vascular). Tn acest context
este de admis, ca raportul cantitativ al acestor citokine determina fezabilitatea angiogenezei
intraoculare.

Interfata intre angiogeneza si inflalmatie In patogenia cataractei legate de varsta nu
este inca elucidata, aceasta fiind mai comprehensiv definita in edemul macular diabetic [80].

Intensitatea raspunsului inflamator si repercusiunile acestuia sunt indispensabile nu
numai de gradul expresiei citokinelor pro-inflamatoare, dar sunt in conexiune stransa si cu
competenta sistemului anti-inflamator.

In cadrul evaluirii rolului inflamatiei in patogenia CLV am determinat in umoarea
apoasa si continutul citokinelor principale anti-inflamatoare (tab. 3.2).
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Tabelul 3.2.
Continutul (pg/ml) citokinelor anti-inflamatoare in umoarea apoasa

la pacientii cu cataracta legatd de varsta

Citokina Lot
Referinta CLV incipienta CLv CLV matura
intumescenta

AR-IL-1beta 125,5+8,4 110,2+6,6* 106,2+5,8* 101,4+5,3*

IL-4 7,16+0,64 7,49+0,46 7,12+0,53 6,88+0,57
IL-10 0,78+0,04 0,66+0,03* 0,61+0,03* 0,58+0,03*

IL-33 30,56+4,7 28,72+4,1 29,15+4,4 27,63+4,2

Fetuina-A 122,4+7,3 105,2+6,5* 99,8+6,4* 95,6+6,5*

Legenda: * - discrepanta semnificativa (p<0,05) vs indicele de referinta

Antagonistul receptorului IL-1beta, care reduce intensitatea raspunsului inflamator
prin exonerarea interleukinei pro-inflamatoare principale descreste semnificativ si progresiv
pe masura avansarii cataractei. La pacientii cu CLV incipientd reculul cantitativ constituie
12,2% si ajunge la cote de 19,2% la pacientii cu CLV matura.

Asadar, pe o parte are loc majorarea continutului de IL-1beta, iar pe de alta parte AR-
IL-1beta se depreciaza (fig. 3.1). In cadrul acestei dinamici raportul 1L-1beta/AR-1L-1beta
creste notabil de la CLV incipientd la CLV matura.

Acest fenomen indicd asupra unui potential marcat de declansare a expresiei
citokinelor pro-inflamatoare, cum ar fi in primul rénd, IL-6 si TNF-alpha. De fapt acestea din

urma au fost atestate semnificativ majorate in maniera progresiva la pacientii cu cataracta.
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Figura 3.1. Devierile relative ale IL-1beta si AR-IL-1beta la pacientii cu CLV
1- CLV incipientd; 2- CLV intumescentd; 3- CLV matura; e- p<0,05 vs referinta
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Continutul IL-4, spre deosebire de continutul AR-IL-1beta, nu a fost depistat
semnificativ modificat in umoarea apoasa fatd de markerul de referintd in cele 3 loturi de
pacienti cu cataracta legata de varsta.

Totodatd, la aceastd noima meritd a fi mentionata cresterea semnificativd cu pana la
15% a IL-13, care reprezinta receptorul solubil al IL-4. Astfel, chiar dacad IL-4 nu se impune
in cataracta prin valori cantitativ diminuate fezabilitatea functionald a acestei interleukine cu
actiune anti-inflamatoare este compromisa.

O alta citokina cu proprietati anti-inflamatoare manifeste, 1L-10, se reduce progresiv la
pacientii cu cataracta legatd de varsta. Deja in lotul pacientilor cu CLV incipienta concentratia
IL-10 in UA este semnificativ redusd cu 15,4% fatd de markerul de referintd. Reculul
avanseaza la pacientii cu CLV intumescenta si matura, constituind 21,8% si, respectiv, 25,6%.

Continutul IL-33 este in toate loturile sub valoarea de referintd, dar discrepanta
individualizata se gaseste in marja erorii admisibile. Cu toate acestea trebuie de punctat
nivelul semnificativ majorat al ST2 in limitele 17,8-28%, care actioneaza drept receptor
solubil al IL-33. Deci, similar particularitatilor iminente IL-4 cresterea concentratiei ST2
compromite efectele anti-inflamatoare ale 1L-33.

Ultimele cercetdri In materia ce vizeaza inflamatia cronicd sau sistemicd si impactul
acesteia asupra functiilor vitale aduc la apel semnificatia unui marker nou cu actiune anti-
inflamatoare, fetuina-A. Nivelul sanguin al fetuinei-A, glicoproteina sintetizata predilect de
hepatocite sub actiunea citokinelor pro-inflamatoare, este concludent redus in insuficienta
cardiacad congestiva, hipertensiunea arteriald, infarctul miocardic acut, accidentul vascular
cerebral, afectiunile renale etc.

Efectele de baza ale fetuinei-A constau in micsorarea activitatii factorilor de crestere,
ameliorarea proceselor de remodelare a peretelui vascular si calcificare a acestuia. Este
importanta de asemenea actiunea acestei glicoproteine in controlul expresiei factorului de
control al cresterii celulare si apoptozei celualre, p53 prin intermediul reglarii expresiei
proteinelor p60 si p65.

La ora actuala sunt relatari care indica caracterul modificarii fetuinei-A Tn umoarea
apoasa in diferite patologii oculare, imprimis glaucom.

In studiul nostru fetuina-A a fost decelati semnificativ micsoratd in UA preluati de la
pacientii cu CLV. Rata declinului constituie 14,1% 1n cataracta incipienta, 18,5% 1n cataracta
intumescenta si 21,9% in cataracta matura.

Asadar, estimarile cantitative ale citokinelor pro-inflamatoare si anti-inflamatoare in
umoarea apoasd permit de a consemna prezenta unui raspuns inflamator local accentuat la
pacientii cu cataracta legata de varstd. Aportul patogenic al inflamatiei in evolutia CLV este
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coroborat si de faptul atit cresterii progresive a citokinelor pro-inflamatoare, cét si declinului
progresiv al citokinelor anti-inflamatoare in UA odata cu progresarea cataractei.

Raspunsul inflamator este indispensabil de expresia chemokinelor, citokine cu masa
moleculard medie de 8-10 kD si contin 4 rezidiuri de cisteina. Astdzi sunt cunoscute peste 50
de chemokine si circa 20 de receptori specifici (inclusiv transmembranari cuplati cu proteina
G intracelulard). Celule imune (ex. limfocitele T) expreseaza activ receptorii pentru ligandul-
chemokina.

Functiile chemokinelor sunt versatile si per ansamblu se reduc la stimularea migrarii
celulare (in primul rand a celulelor sistemului imunocompetent), proliferarii celulare,
activarea fagocitozei, controlul hemostazei, activarea sau inhibitia angiogenezei etc.

Este pusa 1n discutie si proprietatea chemokinelor de activare a aparatului lizozomal si
a proteazelor matricei extracelulare, care de asemenea contin rezidiuri de cisteina.

Expresia mai multor chemokine de catre diferite celule este influentata de citokinele
pro-inflamatoare, predilect de TNF-alpha. Actiunea acestuia din urma asupra expresiei
chemokinelor se considera a fi mediata si prin productia de radicali de oxigen.

Celulele ochiului expreseaza constitutiv chemokine si receptorii lor, demonstrand prin
acest fapt rolul de control al homeostaziei oculare. Oricare gen de stimulare a expresiei
chemokinelor rezultd in sustenabilitatea raspunsului inflamator local si formarii unui cerc
vicios, Intretinut totodata si de excesul de RLO.

Privind structurile cristalinului se admite ca expresia chemokinelor se datoreaza
celulelor epiteliale si posibil fibroblastelor capsulei. Cu referire la patologia oculara
chemokinele sunt cel mai bine studiate in uveitd, acestea fiind in fond responsabile de
infiltrarea leucocitara, precum si degenerarea maculara legatd de varsta.

Se admite de asemenea aportul chemokinelor in evolutia ,,ochiului uscat” care
angreneaza raspunsul inflamator al celulelor epiteliale. Celulele pro-inflamatoare din circuitul
ciliar s1 umoarea apoasa au un pasaj facilitat sub actiunea chemokinelor si devin in urma
cantondrii lor in tesutul cristalian o sursa importanta de radicali liberi de oxigen.

Interesul fatd de studiul continutului chemokinelor in umoarea apoasd in cataracta
legata de varsta este dictat nu numai de interfata lor comuna cu citokinele pro-inflamatoare,
dar si de proprietatea de cooperare cu factorii de crestere, care sporesc fenomenul de
angiogeneza si proliferare celulara. Aportul majorat al celulelor sanguine pro-inflamatoare in
conditiile angiogenezei augmentate reprezinta o preconditie importantd de activare a interfetei
patogenice responsabile de leziunea cristalinului, in platoul céreia actioneaza reciproc

inflamatia si stresul oxidativ.
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Datele obtinute in cadrul determinarii cantitative a 6 chemokine reprezentative privind
implicarea lor in raspunsul inflamator, cresterea, migrarea si proliferarea celulard in UA la

pacientii cu CLV sunt prezentate in tab. 3.3.

Tabelul 3.3.
Continutul (pg/ml) chemokinelor in umoarea apoasa la pacientii cu cataracta legata de varsta
Chemokina Lot
Referinta CLV incipientd | CLV intumescenta CLV matura
CCL-11 3,6+0,28 3,7+0,25 3,8+0,25 3,9+0,24
CCL-24 5,2+0,33 5,6+0,29 5,9+0,3 5,8+0,34
MCP-1 516+30,2 576+25,6* 594+26,8* 610+28,5*
MIP-lalpha 3,22+0,3 3,29+0,3 3,36+0,3 4,81+0,3*#
MIP-1beta 23,8+1,8 24,7+17 26,1+1.9 36,6+,22*#
SDF-1alpha 24517 298+16* 308+17* 324+19*

Legenda: * - discrepantd semnificativa (p<0,05) vs indicele de referinta;

# - discrepanta semnificativa (p<0,05) vs indicele lotului CLV incipienta

Nivelul citokinelor CCI-11 si CCL-24 care fac parte din familia eotoxinelor au o
tendintd neaccentuatd de majorare in UA la pacientii cu CLV, decalajul fatd de markerii de
referinta fiind statistic nesemnificativ. Atat CCL-11, cat si CCL-24 sunt chemokine produse
activ de keratocitele corneei, macrofagele CD68 si fibroblastele conjunctivei. Majorarea
CCL-11 si CCL-24 in UA identificatd in sindromul ochiului uscat si conjunctivitd se
coreleaza cu continutul lor din lacrimd, precum si cu numadrul de eozinofile din acest lichid
biologic, fapt ce subliniazd implicarea lor in procesele alergice. Existd relatari solitare care
indica rolul patogenic al CCL-11 si CCL-24 in evolutia conjunctivitei alergice sezoniere.

O chemokina oportuna in chemoatractia si sechestrarea monocitelor, MCP-1 (proteina
de chemoatractie a monocitelor) este semnificativ majoratd in UA deja la pacientii cu CLV
incipientd cu 11,6%. Elevarea devine mai pronuntatd in cataracta intumescentd (+15% ) si
matura (+18%).

MCP-1 sau CCL2 exercita functia iminentd de atractie a monocitelor prin intermediul
receptorilor CCR2. Important de mentionat ca expresia MCP-1 creste in structurile oculare in

perioada postoperatorie secundard corectiei microchirurgicale a cataractei. Mai mult decat
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atat, continutul MCP-1 in UA se coreleaza autentic cu gradul de modificare postoperatoriu a
presiunii intraoculare.

MCP-1 diminueaza rezistenta electricd transendoteliald si faciliteaza efluxul umoarei
apoase. Astfel, la pacientii cu cataractd presiunea intraoculard scade in raport indirect cu
majorarea expresiei si continutului MCP-1 Th umoarea apoasa.

Expresia MCP-1 creste veritabil in capsula, corpii ciliari si cornee in prima saptamana
postoperatorie (dupa facoemulsificarea cristalinului).

In studiul nostru cresterea cantitativa a MCP-1 in UA la pacientii cu CLV se coreleazi
pozitiv cu cresterea TNF-alpha, citokina pro-inflamatoare ce stimuleaza expresia CCL-2:

e in CLV incipienta r=0,582 (p<0,001);

e in CLV intumescentd r=0,613 (p<0,001);

e in CLV maturd r=0,624 (p<0,001).

De remarcat cd cresterea MCP-1 nu a fost asociatd in toate loturile de cresterea MIP-
lalpha (CCL-3) si MIP-1beta (CCL-4) — proteina inflamatoare a macrofagelor.

Astfel, ambele citokine ce inhibd migrarea macrofagelor nu s-au modificat
semnificativ la pacientii cu CLV incipienta si intumescentd, dar s-au apreciat statistic veritabil
la pacientii cu CLV matura. Incrementul fatd de markerul martor a constituit 49,4% (CCL-3)
si 53,8% (CCL-4). Datorita acestuia, nivelul ambelor chemokine (MIP-1alpha si MIP-1beta)
caracteristic CLV mature este semnificativ peste nivelul atestat la pacientii cu CLV incipienta
si matura.

Inhibitia migratiei macrofagelor (efectul CCL-3 si CCL-4) este recunoscut drept un
fenomen ce are loc dupa ce MCP-1 asigura o acumulare a macrofagelor in spatiul tisular prin
efectul de chemoatractie a monocitelor. Respectiv, expresia MIP-1 este precedata de expresia
MCP-1. In CLV incipienti si intumescenti acest fenomen nu s-a observat.

In ochi, macrofagele sunt identificate mai abundent in retina. Cresterea expresiei CCL-
3 s1 CCL-4 este decelatd la pacientii cu edem macular diabetic si degenerarea maculara legata
de varstd. De ce totusi la pacientii cu CLV matura s-a urmarit cresterea ambelor citokine
(CCL-3 si CCL-4) in umoarea apoasa si care ar fi semnificatia fiziopatologica urmeaza de
clarificat.

Cu toate acestea majorarea MIP in UA este stabilitd postoperatoriu la pacientii cu
CLV, corectata inclusiv prin facoemulsificare.

SDF-lalpha (CXCL-12), factorul derivat de celule stromale este semnificativ crescut
la pacientii din toate cele 3 loturi in diapazonul cuprins intre 21,6% si 32,2%. Efectul
principal al acestei chemokine constd in recrutarea celulelor endoteliale progenitoare CD34 si

activarea gratiei acestei inerente a angiogenezei.
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Conceptual se anunta importanta elevarea SDF-1alpha Tn asociere cu cresterea atat a
citokinelor cu actiune de stimulare a angiogenezei (IL-6, IL-17, IL-23), cat si a citokinelor cu
efect de inhibitie a angiogenezei (IL-12, IL-18).

Cresterea notabila a expresiei SDF-lalpha se constatd in perioada postoperatorie
precoce la pacientii cu CLV, dar sunt putine relatari privind dinamica continutului chemokinei
n cadrul evolutiei cataractei legate de varsta.

Este bine cunoscuta relatia reciproca intre SDF-lalpha si radicalii liberi de oxigen.
Luand in considerare rolul pertinent al stresului oxidativ in patogenia cataractei legate de
varsta plauzibil de admis, ca SDF-lalpha este un punct important de conexiune a stresului
oxidativ si inflamatiei.

Activarea raspunsului inflamator rezultd in stimularea expresiei factorilor de crestere.
In acest context este importantd estimarea cantitativi a acestora, dat fiind faptul ca
dezvoltarea CLV este vizata in particular pe palierul procesului de proliferare celulara.

Concentratia factorilor de crestere in umoarea apoasa la pacientii cu CLV este

prezentata in tab. 3.4.

Tabelul 3.4.
Continutul (pg/ml) factorilor de crestere in umoarea apoasa la pacientii cu cataractd legata de
varsta
Factor de Lot
crestere
Referinta CLV incipienta CLV CLV matura
intumescenta
VEGF-A 173,4+12,6 244,6+17,4* 253,7+16,8* 286,5+19,5*#
PIGF 10,6+1,4 12,3+1,2 13,2+1,3 15,1+1 4*#
FGF-2 532+32 596+27* 626+31* 658+33*
PDGF 9,8+0,7 10,5+0,7 13,4+0,6* 14,1+0,8*#
EGF 1,25+0,1 1,22+0,1 1,38+0,1 1,36x0,1
NGF-beta 17,6+1,3 18,6+1,2 19,3+1,4 19,717

Legenda: * - discrepanta semnificativa (p<0,05) vs indicele de referinta;

# - discrepanta semnificativa (p<0,05) vs indicele lotului CLV incipienta
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Datele obtinute aduc la apel majorarea semnificativd a factorului de crestere a
endoteliului vascular (VEGF-A) in toate loturile pacientilor cu cataracta legatd de varsta
comparativ cu valoarea de referintd a markerilor, acesta fiind atestat la cote de: 41,1% (CLV
incipientd), 46,3% (CLV intumescenta) si 65,2% (CLV maturd).

Factorul placentar de crestere (PIGF) s-a majorat in UA numai la pacientii cu CLV
maturd cu 42,4% fatia de markerul de referinti. In loturile pacientilor cu CLV incipientd si
intumescentd s-a decelat majorarea acestui factor de crestere, dar incrementul nu a depasit
valoarea erorii admisibile.

Factorul placentar de crestere face parte din familia VEGF (o secventa comund de 24
de aminoacizi) si stimuleaza angiogeneza prin receptorul VEGF-A. PIGF este vizat drept un
factor de crestere cu abilitate de stimulare a angiogenezei in cornee.

Entitatea functionald a VEGF-A este vizata, totodatd, nu numai prin activarea
angiogenezei, dar si stimularea procesului de formare a radicalilor liberi de oxigen, fapt ce in
final va conduce la cresterea expresiei IL-1beta.

Pe de alta parte, factorului de crestere VEGF-A 1 se atribuie si capacitatea de stimulare
a proliferarii celulare, care poate fi proiectatd asupra celulelor epiteliului cristalinului si
retinei.

Activarea stresului oxidativ sustinutd de VEGF-A devine o parghie transanta de
declansare si promovare a fenomenului de opacifiere.

Remarcabil, cd nivelul cantitativ al FGF-2 este semnificativ crescut in toate loturile
pacientilor cu cataracta.

In CLV incipienta concentratia FGF-2 in UA depiseste valoarea de referintd in medie
cu 12% si decalajul se accentueaza la pacientii cu CLV intumescenta (17,7%) si in deosebi la
pacientii cu CLV maturd (23,7%).

Factorul de crestere a fibroblastelor 2 este recunoscut in oftalmologie pentru
capacitatea lui de a induce si augmenta proliferarea, migrarea si diferentierea celulelor
epiteliului din cristalin. Important de mentionat, ca celulele epiteliale ale cristalinului
expreseazd TNF-alpha, citokind continutul céreia in studiul nostru a crescut semnificativ in
umoarea apoasd la rate mai elevate odatd cu avansarea severitatii cataractei. Expresia TNF-
alpha este identificatd de asemenea in capsula cristalinului si retinei ochiului.

Prin urmare majorarea FGF-2 declansata de TNF-alpha ce rezulta in proliferarea
celulelor epiteliale ale cristalinului poate fi un factor notabil de productie a opacitatii.

Date similare prin entitatea conceptualda au fost relatate si de alti autori care au
constatat ca opacifacierea capsulei posterioare postoperatoriu se produce pe fondalul cresterii
expresiei TNF-alpha, urmata de cresterea expresiei FGF-2.

65



O alta capacitate pertinentd a FGF-2 este stimularea sintezei de colagen de catre
fibroblaste si la aceasta noima se anuntda importanta plauzibilitatea rolului acestui factor de

crestere n alterarea capsulei cristalinului formata din fibre de colagen fibrilar de tip IV si care

este calificata drept cea mai subtire membrana bazala din organism.

Luand in consideratie semnificatia acestei ipoteze de lucru am evaluat gradul de

corelare dintre continutul TNF-alpha si FGF-2 din UA la pacientii cu cele 3 paterne evolutive

ale cataractei legate de varsta (tab.3.5).

Tabelul 3.5.
Corelarea dintre continutul TNF-alpha si FGF-2 din umoarea apoasa la pacientii cu CLV
TNF-alpha/FGF-2 Lot
CLV incipienta CLV intumescenta CLV matura
r 0,725 0,764 0,791
p <0,001 <0,001 <0,001

Astfel, existd o corelare robustd (de intensitate mare) intre citokina pro-inflamatoare
(TNF-alpha) si factorul de crestere (FGF-2) atat in CLV incipienta, cat si matura.

Sub acest aspect se estimeaza inteligibila abordarea rolului factorului de inhibitie a
leucemiei (FIL), o citokina ce face parte din familia interleukinei-6 si care stimuleaza expresia
FGF-2, iar la randul sdu este intens expresata sub actiunea IL-1beta si TNF-alpha.

Merita atentie faptul ca continutul FIL este analogic continutului IL-1beta si TNF-

alpha, cat si FGF-2 semnificativ majorat in umoarea apoasa la pacientii cu CLV (fig.3.2).

FIL, ng/ml p<0,05 p<0,05 p<0,05

4,7210,26 4,84+0,28 4,9610,31

4,08+0,33

CLVincipienta CLV intumescenta CLV matura

Referinta

Figura 3.2. Continutul FIL Tn umoarea apoasa la pacientii cu cataractd legata de varsta

p— semnificatia discrepantei vs markerul de referinta
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In CLV incipienti elevarea cantitativa a markerului constituie 15,7% si atinge cote
de 18,6% si 21,6% la pacientii cu CLV intumescenta si, respectiv, matura.
Astfel, cresterea continutului citokinelor pro-inflamatoare (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha,
FIL) este in contiguitate cu majorarea continutului FGF-2 si in acest format se poate
consemna aportul patogenic al acestora in evolutia cataractei legate de varsta.

Alt factor de crestere, PDGF (factorul de crestere derivat de plachete) este de
asemenea expresat sub actiunea stimulatoare a citokinelor pro-inflamatoare si demonstreaza o
abilitate concludenta privind activarea proliferarii celulare.

Estimarile noastre arata cresterea semnificativd a PDGF in umoarea apoasa la pacientii
cu CLV intumescenta si maturd cu 36,7% si, respectiv, 43,9%. In cataracta legatd de varsta
incipientd cresterea medie a PDGF a fost de 7%.

Alti doi factori de crestere EGF (factorul de crestere epidermal) si NGF-beta (factorul
neuronal de crestere) n-au demonstrat careva modificari cantitative notabile in umoarea
apoasa la pacientii cu CLV si prin aceasta se poate prezuma aportul lor incert in patogenia
cataractei.

Asadar, prin aplicarea strategiei multi-marker privind determinarea complexa in
umoarea apoasd a continutului markerilor ce semnifica intensitarea raspunsului inflamator si
capacitatii proliferative celulare la pacientii cu CLV s-a reusit evidentierea unor particularitati
pertinente la noima elucidarii patogeniei cataractei.

In primul rind, se anunta oportuni cresterea semnificativa in toate paternele evolutive
ale CLV a citokinelor pro-inflamatoare principale, cum ar fi IL-1beta, IL-6, 1L-13, IL-23,
ST2, FIL si TNF-alpha. Majoritatea din aceste citokine (IL-1beta, IL-6, IL-23, FIL si TNF-
alpha) influenteazi pozitiv expresia mai multor factori de crestere. In studiul nostru s-a
remarcat majorarea cantitatii in UA a FGF-2 in maniera progresivd de la CLV incipienta la
CLV matura.

In al doilea rand, activarea inflamatiei atestati prin majorarea citokinelor pro-
inflamatoare in umoarea apoasa este sustenabild gratie reducerii continutului citokinelor anti-
inflamatoare. In acest context se impune notabild diminuarea semnificativa a fetuinei-A, IL-
10 si AR-IL-1beta. Desi IL-4 si IL-33 n-au urmat modificari cantitative fata de markerii de
referintd, fezabilitatea functionala a lor este compromisa datorita cresterii in umoarea apoasa a
receptorilor lor solubili: 1L-13 si, respectiv, ST2.

La ora actuald existd relatari in literatura din domeniu care coroboreaza rolul
inflamatiei in degenerarea maculard legatd de varstd. La aceasta conotatie se indica in
particular asupra rolului activarii inflamasomului din celulele epiteliale ale retinei si a cresterii
expresiei factorilor de crestere VEGF-A [81, 82].
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Activarea inflamasomului este, potrivit conceptului contemporan datorata actiunii mai
multor factori prin intermediul receptorilor Toll-like sau prin actiune directa intracitozolica,
fapt ce rezulta in formarea IL-1beta. Acest proces se considera a fi intermediat prin caspaza 1,
enzima proteolitica ce asigurd convertirea pro-1L-1 in IL-1beta. Citokina din urma reprezinta
un factor de declansare cu predilectie a expresiei IL-6 si TNF-alpha si, respectiv, de
promovare a inflamatiei.

Evidentele studiului nostru de asemenea converg spre admiterea rolului
inflamasomului, posibil al celulelor epiteliale, in declansarea si promovarea inflamatiei
implicate in patogenia cataractei legate de varsta.
procesului de dezvoltare a cataractei legate de varsta. A.Magneros sugereaza ca cresterea
expresiei VEGF-A determinata de activarea inflamasomului poate fi un factor de alterare a
arhitecturii structurale a cristalinului iminente procesului de opacifiere [83]. Datele noastre
pot fi in acest context repere oportune vizavi de elucidarea subtilitdtilor si coordonatelor
interfetei procesului inflamator in cadrul fiziopatologiei cataractei legate de varsta.

Pentru a confirma valoarea predictiva a citokinelor inflamatiei si factorilor de crestere
privind dezvoltarea CLV am evaluat riscul relativ (RR) al unor markeri explorati care au
demonstrat devieri semnificative n toate paternele evolutive ale cataractei.

Valoarea riscului relativ al IL-1beta apreciatd in UA la pacientii cu CLV se estimeaza

cuprinsa intre 1,46 si 1,96 (fig. 3.3).

25 Riscul relativ (IL-1beta) Cl=1,47-2,12
’ Cl=1,44-1,92
1 1
2 ,88 ,96
1,46 CI=1,32-1,75
1,5
1
0,5
0 CLV incipienta CLV intumescenta CLV matura

Figura 3.3. Riscul relativ al IL-1beta privind evolutia cataractei legate de varsta

Riscul relativ mai mare al IL-1beta a fost decelat fata de evolutia cataractei legate de
varsta intumescenta si maturd. Acest fapt este insemnat, intrucat IL-1beta este citokina cheie
in declansarea raspunsului inflamator, expresia careia impune actiunea nemijlocita a
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inflamasomului. De mentionat cd valoarea riscului relativ inerent AR-IL-1beta este gasita

intr-un diapazon apropiat de cel al IL-1beta (fig. 3.4).

dispensabil sau indiferent de excesul ligandului specific, dar presupune o relatie dependenta.
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RR (AR-IL-1beta) IC=1,41-1,83 IC=1,43-1,97
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IC=1,26-1,71
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CLYV incipienta CLV intumescenta CLV matura

Figura 3.4. Riscul relativ al AR- IL-1beta privind evolutia cataractei legate de varsta

Sub acest aspect se poate admite cd micsorarea AR-IL-1beta nu este un fenomen

Valoarea RR al IL-6, TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 privind dezvoltarea CLV este de

asemenea concludenta (fig. 3.5).
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Figura 3.5. Riscul relativ al IL-6, TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 privind evolutia cataractei

legate de varsta
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Prin urmare, analiza valorilor riscului relativ inerente IL-1beta, AR-IL-1beta, IL-6,
TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 scoate in evidentd nu numai semnificatia lor predictiva ce
denotd implicarea notabila a acestor citokine in patogenia CLV, cat si interdependenta
acestora in formarea interfetei per se a raspunsului inflamator.

Interdependenta citokinelor este confirmata prin prezenta corelatiei robuste (tab. 3.6).

Tabelul 3.6.
Corelarea dintre continutul diferitor citokine din umoarea apoasd la pacientii cu cataractd

legata de varsta

r Pearson Lot

CLYV incipienta CLV intumescenta CLV matura
IL-1beta/AR-1L-1beta -0,687* -0,712* -0,745*
IL-1beta/IL-6 0,615* 0,677* 0,682*
IL-1beta/TNF-alpha 0,644* 0,668 0,689*
IL-1beta/VEGF-A 0,623* 0,637* 0,654*
IL-1beta/FGF-2 0,639* 0,652* 0,679*
IL-6/VEGF-A 0,581* 0,618* 0,636*
IL-6/FGF-2 0,594* 0,623* 0,641*
TNF-alpha/VEGF-A 0,643* 0,696* 0,765*

Legenda: * - p<0,001

Valoarea coeficientului de corelare Pearson privind diferite perechi de citokine
estimate este mai mare de 0,581, ceea ce semnifica un patern de interdependenta concludenta.
Este remarcabila cresterea notabila a valorii coeficientului de corelare intre IL-1beta si AR-
IL-1beta pe masura progresarii cataractei: r=-0,687 in CLV incipientd si r=-0,745 in CLV
maturd. Intr-un mod similar se atesta si cresterea valorii coeficientului r privind raportul TNF-
alpha si VEGF-A.

Evaluarea acestor citokine in umoarea apoasa va permite, astfel, estimarea precoce a
cataractei legate de varstd si, totodatd, consemneazd beneficiul terapeutic plauzibil al
tratamentului anticitokinic aplicat inclusiv cu scop de a preveni sau atenua complicatiile
postoperatorii in declansarea carora inflamatia se considera drept o parghie importanta.
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3.2. Evaluarea markerilor inflamatiei si factorilor de crestere in umoarea apoasa in
dependenta de forma evolutiva, localizare si prezenta comorbiditatilor la pacientii cu
cataracta legata de varsta

In contextul evaludrii unor legititi ale raspunsului inflamator la pacientii cu diferite
paterne evolutive ale cataractei legate de varsta prin aplicarea strategiei multi-marker este
importantd si aprecierea caracterului inflamatiei in dependentd de forma CLV: capsulara,
corticala si nucleara. In aceste 3 loturi de pacienti cu CLV am analizat caracterul modificarilor
citokinelor si factorilor de crestere, care dupa cum s-a mentionat ud supra se impun prin cele
mai notabile devieri fatd de markerii lotului de referinta. Rezultatele obtinute sunt prezentate

n tab. 3.7.

Tabelul 3.7.
Continutul (pg/ml) citokinelor pro-inflamatoare in umoarea apoasa
la pacientii cu cataracta legata de varsta
Citokina Lot
Referinta CLV capsulara CLV corticala CLV nucleara
IL-1beta 0,83+0,07 1,24+0,08* 1,28+0,09* 1,43+0,1*
IL-6 71,25+5,8 91,13+4,4* 96,26+4,6* 100,83+5,9*
IL-23 47,11+£3,3 59,73+3,1* 52,36+2,8* 54,55+3,4*
TNF-alpha 2,96+0,21 4,19+0,22* 4,69+0,31* 4,95+0,32*
ST2 3,21+0,18 3,86+0,16* 3,93+0,17* 4,02+0,19*
AR-IL-1beta 125,5+8,4 108,3+6,5* 105,245, 7* 103,345,6*
IL-10 0,78+0,04 0,64+0,03* 0,61+0,03* 0,55+0,03*
VEGF-A 173,4+12,6 246,9+17,8* 232,7+16,8* 237,4+18,1*
FGF-2 532432 696+28* 615+33* 624+32*

Legenda: * - discrepantd semnificativa (p<0,05) vs indicele de referinta
Analiza evidentelor obtinute segregheaza unele particularitati privind modifcarea
citokinelor inflamatiei si factorilor de crestere in loturile de pacienti.
Tn primul rand meritd atentie faptul cresterii mai pronuntate in UA a citokinelor pro-
inflamatoare de baza la pacientii cu CLV nucleara: IL-1beta, IL-6, TNF-alpha si ST2. in
ordine descrescandi se noteaza citokinele in CLV corticala si CLV capsulari. In aceste loturi

majorarea citokinelor respective este de asemenea semnificativa fatd de markerul de referinta.
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In deosebi se remarcd superioritatea decalajului IL-1beta la pacientii CLV nucleara

comparativ cu interluikina atestata in cataracta capsulara si corticala (fig. 3.6).

Incrementul relativ al IL-1beta (%)

180 -~
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1 2 3 4

Figura 3.6. Incrementul relativ al IL-1beta in umoarea apoasa fatd de nivelul de referinta -

100% (1) in CLV: 2- capsulara, 3- corticald si 4- nucleara

Astfel, rata de crestere a IL-1beta in UA la pacientii cu CLV nucleard constituie
72,2%.

Sporul minimal este caracteristic pentru CLV capsulard (49,4%), iar valoarea
markerului din lotul pacientilor cu CLV corticala ocupa o pozitie intermediara — 57,8%.

Majorarea IL-6 si TNF-alpha fata de valoarea de referinta a atins cote in CLV nucleara
de 41,5% si, respectiv, 67,2%. In CLV capsulara decalajul s-a estimat ca 27,9% si, respectiv,
41,5%, iar in CLV corticala — 35,1% si, respectiv, 58,4%.

Cresterea continutului ST2 Tn umoarea apoasa a fost mai uniforma in loturile studiate,
dar totusi cu un spor mai mare atestat la pacientii cu cataracta legata de varsta nucleara, acesta
fiind in medie egal cu 25,2%. In CLV capsulari si corticald nivelul relativ de elevare a
constituit 20,2% si, respectiv, 22,4%.

In baza acestor evidente este de admis cd evolutia CLV nucleare se produce pe
fondalul unui raspuns inflamator mai accentuat comparativ cu paternul CLV capsulare si
corticale. Sub acest aspect este de mentionat ca augmentarea inflamatiei poate avea la baza o
diminuare mai pronuntata a capacitatii sistemului anti-inflamator.

Reculul continutul AR-IL-1beta si IL-10 In UA la pacientii cu CLV nucleara este cel

mare, consemnand 20,1% si, respectiv, 29,5%. Rata de micsorare a acestor citokine anti-
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inflamatoare a constituit in CLV capsulara 13,7% si, respectiv, 17,5%, iar la pacientii cu CLV
nucleara — 16,2% si, respectiv, 21,8%.

Coroborand ipoteza unei inflamatii mai concludente in cadrul CLV nucleare am
determinat riscul relativ inerent IL-1beta si TNF-alpha in acest lot de pacienti, data fiind rata

cea mai mare de elevare a markerilor: 72,2% si, respectiv, 67,2% (fig. 3.7).

4 N\

Riscul relativ

1,87 1C1,49-1,91

1,79 1C1,38-1,83

IL-1beta

- J
Figura 3.7. Valoarea riscului relativ al IL-1beta si TNF-alpha asupra evolutiei cataractei

legate de varsta nucleara.

Valoarea superioara a riscului relativ este caracteristicd pentru IL-1beta (RR=1,87).
Pentru TNF-alpha valoarea RR se estimeaza drept 1,79.

Tn al doilea rand, trebuie de mentionat ci majorarea continutului factorilor de crestere,
VEGF-A si FGF-2 in umoarea apoasd s-a decelat la cote superioare in CLV capsulara.
Incrementul markerilor in acest lot fatd de valoarea de referintd a constituit 42,4% si,
respectiv, 30,8%. In loturile pacientilor cu CLV corticala si nucleara valorile acestor markeri
au fost crescute mai moderat, dar semnificativ in comparatie cu nivelul de referintd: 34,1% si
36,9% (VEGF-A), precum si 16,4% si 17,3% (FGF-2).

Cresterea superlativa in UA a continutului FGF-2 la pacientii cu CLV capsulara este
inteligibild in contextul efectului acestui factor de activare a fibroblastelor, care vor spori
sinteza de colagen fibrilar de tip IV iminent fibrelor capsulare ale cristalinului.

Factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF-A) la randul sau poseda in afara de

actiune pro-angiogenica capacitatea de a stimula proliferarea fibroblastelor.
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Aprecierea riscului relativ al VEGF-A si FGF-2 asupra evolutiei CLV capsulare aduce

la apel valori notabile (fig. 3.8).
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Figura 3.8. Valoarea riscului relativ al VEGF-A si FGF-2 asupra evolutiei cataractei legate de

varsta capsulare

Cresterea mai pronuntatd a continutului VEGF-A si FGF-2 in UA la pacientii cu CLV
capsulara s-a produs in asociere cu un spor mai pronuntat al IL-23, consemnand in medie
26,8% fata de markerul de referinti. In celelalte 2 loturi rata majorarii IL-23 a fost inferioara:
11,1% (cataracta corticald) si 15,7% (cataracta nucleara).

Tn plan conceptual IL-23 se estimeazi drept o citokini pro-inflamatoare, care totodati
stimuleazd angiogeneza si acest efect poate fi mediat prin VEGF-A, factor ce poseda
proprietati proliferative.

Prin urmare, prin determinarea in UA a continutului de VEGF-A si in special de FGF-
2 se poate transa predictia CLV capsulare, iar prin determinarea in UA a continutului de IL-
Ibeta si TNF-alpha — cu precadere predictia CLV nucleare.

Pentru a evidentia legitati privind caracterul raspunsului inflamator in CLV in
dependentd de paternul de localizare a opacitatii (infero-nazald, supero-nazald, infero-
remporald si supero-temporald) am determinat continutul citokinelor cu valoare predictiva,
deci IL-1beta, TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2.

In studiul nostru rata incidentei localizarii infero-nazale a opacititii la pacientii cu
cataracta legald de varsta a fost superioara, consemnand 55% in CLV corticala.

Valorile cantitative ale IL-1beta si TNF-alpha in UA la pacientii cu CLV corticala in
dependenta de localizarea opacitdtii sunt prezentate in fig. 3.9.

Rezultatele obtinute denotd cd pentru localizarea infero-nazald se anuntd continutul
superior de IL-1beta si TNF-alpha in umoarea apoasa: 1,30+0,12 si, respectiv, 4,74+0,41

pg/ml.
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Figura 3.9. Continutul IL-1beta si TNF-alpha in UA la pacientii cu CLV corticala cu diferite
cadrane de localizare a opacitatii: 1- supero-nazala; 2- supero-temporala; 3- infero-temporald;
4- infero-nazala

Valorile descrescande ale markerilor s-au depistat in localizarea infero-temporala,
urmata de localizarea supero-temporala si s-au constatat minime in cadranul supero-nazal. Cu
toate acestea intre valorile markerilor inerente loturilor indicate nu s-au apreciat diferente
semnificative.

Aranjamente similare au fost caracteristice si pentru distribuirea nivelului cantitativ al
VEGF-A si FGF-2 in cele 4 loturi (fig. 3.10).

Atat continutul VEGF-A, cat si al FGF-2 a fost in umoarea apoasa la cote superioare la
pacientii cu CLV corticala cu localizarea opacitatii in cadranul infero-nazal: 239+19 si,
respectiv, 629+41 pg/ml.

Analogic citokinelor IL-1beta si TNF-alpha valorile descrescande ale factorilor de
crestere VEGF-A si FGF-2 s-au depistat in localizarea infero-temporala, urmata de localizarea
supero-temporald si s-au constatat minime in cadranul supero-nazal (208+17 si, respectiv,
604438 pg/ml). Discrepanta valorilor cantitative ale factorilor de crestere intre loturi de

asemenea nu a fost statistic semnificativa.
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Figura 3.10. Continutul VEGF-A si FGF-2 in UA la pacientii cu CLV corticald cu diferite
cadrane de localizare a opacitatii: 1- supero-nazala; 2- supero-temporald; 3- infero-temporala;

4- infero-nazala.

Astfel, datele obtinute indica asupra unei corelari pertinente si directe intre continutul
citokinelor inflamatiei si al factorilor de crestere pe o parte si rata localizarii infero-nazale a
opacitatii la pacientii cu CLV corticald pe de altd parte. In contiguitatea acestei afirmari se
consolideaza ipoteza rolului inflamatiei in patogenia cataractei legate de varsta.

In contextul dat se anunti insemnati aprecierea particularititilor modificarii
citokinelor inflamatiei si factorilor de crestere la pacientii cu CLV care demonstreaza diferite
comorbiditati cronice ce se impun in mod bine stabilit per se prin augmentarea inflamatiei
sistemice si la care rata cataractei s-a decelat majorata.

Studiul respectiv s-a efectuat pe 6 loturi:

1- pacientii cu CLV incipienta fara comorbiditati (n=20) — lot martor;
2- pacientii cu CLV incipienta si cu hepatitd cronica in remisiune (n=20);
3- pacientii cu CLV incipienta si cu gastrita cronica in remisiune (n=20);

4- pacientii cu CLV incipientd si cu colecistitd cronicd in remisiune (n=20);

5- pacientii cu CLV incipienta si cu hipertensiune arteriald (n=20);
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6- pacientii cu CLV incipientd si cu cardiopatie ischemicd, angind pectorald stabila
(n=20).
Datele obtinute sunt prezentate in tab. 3.8.
Tabelul 3.8.
Continutul citokinelor inflamatiei (pg/ml) si factorilor de crestere (pg/ml) la pacientii cu

cataractd legata de varsta si diferite comorbiditati

Lot Marker

IL-1beta TNF-alpha AR-IL-1beta VEGF-A FGF-2
1 1,13+0,08 3,77+0,32 8,72+0,47 245,3+19,8 597+32
2 1,39+0,10* 4,14+0,33 7,93+0,53 262,4+20,6 635128
3 1,49+0,12* 4,13+0,38 7,89+0,52 269,8+21,5 614+31
4 1,47+0,11* 4,16+0,36 7,88+0,51 265,3+22,3 619+31
5 1,52+0,13* 4,17+0,39 7,84+0,56 274,3+21,2 624433
6 1,58+0,11* 4,19+0,38 7,560,53* 278,5+20,5 629+34

Legenda: p<0,05 vs markerul din lotul 1

La toti pacientii cu CLV incipientd care au asociat comorbiditdti cronice s-au constatat
valori cantitative majorate ale citokinelor pro-inflamatoare si factorilor de crestere comparativ
cu markerii lotului 1. Mai mult decat atat, continutul IL-1beta s-a decelat semnificativ elevat
in toate cele 5 loturi cu comorbiditati, incrementul superior (39,8%) fiind atribuit pacientilor
cu cardiopatie ischemica, angini pectorald stabila (lotul 6). In acest lot s-a urmarit si o
reducere semnificativa cu 14,7% a AR-IL-1beta in UA comparativ cu indicele martor. In
celelalte loturi interleukina anti-inflamatoare a fost micsorata, dar reculul nu a depasit marja
erorii admisibile.

Si continutul VEGF-A si FGF-2 a fost mai mare in toate loturile cu comorbiditati in
raport cu markerul martor, dar decalajul a fost nesemnificativ.

Asadar, ultimele date relatate se inscriu inteligibil in formatul conceptual al studiului
nostru integral, care consolideaza rolul raspunsului inflamator in patogenia cataractei legate
de varstd. Plauzibil de admis, ca diseminarea inflamatiei sistemice In cadrul maladiilor
cronice reprezinta per se un impact asupra sistemului ocular inducand augmentarea locala a
raspunsului inflamator, iar citokinele pro-inflamatoare si factorii de crestere preconditioneaza
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cristalinul in vederea opacitatii iminente cataractei prin efectele de stimulare a formarii
speciilor reactive de oxigen, proliferarii si migrarii celulare, activarii fibroblastelor si activarii
angiogenezei.

Evident, ca un rol cert are si sistemul anti-inflamator al ochiului, intrucét la ochiul
congener ochiului cu CLV matura, opacifierea poate fi foarte minora.

Concluzii la capitolul 3

1. Aplicarea in studiul nostru a strategiei multi-marker in vederea evaluarii
continutului citokinelor pro-inflamatoare (23) si anti-inflamatoare (6), chemokinelor (6),
precum si al factorilor de crestere (6) Tn umoarea apoasa la pacientii cu cataractd legatd de
varstd indica asupra rolului activarii inflamatiei, angiogenezei, proliferdrii si migrarii celulare
n patogenia CLV.

2. Augmentarea raspunsului inflamator este consemnatd pe o parte prin cresterea
semnificativa in UA a continutului citokinelor pro-inflamatoare in deosebi a IL-1beta, IL-6,
IL-23, TNF-alpha, FIL si ST2 si prin micsorarea semnificativa a citokinelor anti-inflamatoare
principale, AR-1L-beta, IL-10 si fetuina-A. Interfata dintre aceste citokine este in contiguitate
cu majorarea cantitativa notabila a chemokinelor MCP-1 si SDF-1.

3. Raspunsul inflamator ocular accentuat in CLV este asociat de activarea
angiogenezei, proliferdrii si migrarii celulare, evidenta ce are la baza cresterea semnificativa
in UA a continutului VEGF-A si FGF-2. Remarcabil, ca intre citokinele pro-inflamatoare
principale (IL-1beta, IL-6 si TNF-alpha) si factorii de crestere respectivi existd corelatii
robuste, fapt ce indica interdependenta fiziopatologicd in procesul de influentare a altor
paterne patogenice iminente evolutiei cataractei, cum ar fi activarea stresului oxidativ,
enzimelor matricei extracelulare, fibroblastelor, sintezei de colagen si glicdrii proteinelor
cristaliniene.

4. Gradul de accentuare a inflamatiei este dependent de forma evolutiva a CLV, la care
noima trebuie mentionat ca la pacientii cu cataracta matura rata de crestere a citokinelor pro-
inflamatoare de baza (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, FIL si ST2) este mai mare comparativ cu
markerii inerenti cataractei incipiente si intumescente, iar reculul citokinelor anti-inflamatoare
se estimeazd sub cota relativa atestatd in CLV incipienta si intumescentd. Totodata, paternul
cantitativ al expresiei factorilor de crestere de asemenea se impune prin niveluri superioare ale
VEGF-A si FGF-2 in cataracta matura.

5. Valoarea predictiva a markerilor apreciati in UA privind evolutia CLV este
concludenta, dat fiind ca riscul relativ iminent IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2
se decanteaza per ansamblu Tn limitele 1,31-1,51 pentru CLV incipienta, 1,77-1,88 pentru
CLV intumescenta si 1,88-1,96 pentru CLV matura.
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6. Evolutia CLV nucleare se impune prin cresterea superioara in UA a IL-1beta, 1L-6,
TNF-alpha si ST2 comparativ cu cataracta capsulard si corticald, precum si valori mai
diminuate ale citokinelor pro-inflamatoare, AR-IL-1beta si IL-10. CLV capsulara exceleaza
prin valori superioare in UA ale 1L-23, VEGF-A si FGF-2. Caracterul acestor modificari
poate configura unele particularitati patogenice si distinctii cu referire la activitatea
proliferativa celulara in contextul acestor paterne de cataracta legata de varsta.

7. Cu privire la cadranul de localizare a opacitatii evidentele noastre aduc apel la rata
superioara a incidentei opacitdtii in cadranul infero-nazal al cataractei (peste 50%). Continutul
citokinelor pro-inflamatoare in UA la pacientii cu CLV incipienta cu acest patern se anunta
mai mare, desi nesemnificativ, comparativ cu markerii apreciati in cadranul infero-temporal,
supero-temporal si supero-nazal al opacitatii.

8. Prezenta comorbiditatilor cronice la pacientii cu CLV corticald, cum ar fi hepatitele,
gastritele si colecistitele cronice, hipertensiunea arteriald si cardiopatia ischemicd (angina
pectorala stabild) se caracterizeaza prin continut semnificativ mai mare al IL-lbeta
comparativ cu cataracta fard comorbiditati, iar la pacientii cu cardiopatie ischemicad este
semnificativ mai redus si nivelul AR-1beta. Continutul TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 este de
asemenea mai mare vs markerii din lotul fara comorbiditdti, dar decalajul nu depaseste

valoarea erorii admisibile.
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4. PARTICULARITATI MORFOLOGICE ALE CATARACTEI LEGATE DE
VARSTA

Particularititile morfologice iminente cataractei legate de varstd (CLV) nu sunt la ora
actuald elucidate, fapt ce impune prezenta unei imagini patogenice intricate ale acestei
patologii. Analiza literaturii de domeniu aduce la apel un numar foarte restrans de lucrari
stiintifice dedicate acestei probleme, fapt determinat in parte de metodologia sofisticatd de
cercetare: imunohistochimica, electronooptica si AFM (Atomic Force Microscopy).

In studiul nostru am realizat o evaluare electronooptica a cristalinului pentru a decela
trasaturile ultrastructurale caracteristice CLV. Mostrele preluate de la pacientii cu CLV in
cadrul interventiei microchirgicale de corectie au apartinut diferitor forme evolutive de
cataractd: incipientd, intumescenta, matura.

Evidentele morfologice obtinute in cercetarea histochimicd a cataractei legate de
varsta incipientd demonstreaza deja prezenta alterarii membranei bazale expresatd prin

fragmentare si discontinuitatea acesteia (fig.4.1).

Epiteliu unistratificat Epiteliu multistratificat

4 \

Membrana bazal;

f y

Membrana bazal;

S0 L S0 L

DAPI (nucleile)/Fibronectina

Figura 4.1. Morfologia histochimica a capsulei anterioare cristalinene in CLV incipienta.
Imaginea din stanga - epiteliul unistratificat si capsula anterioard a unui cristalin normal.
Imaginea din dreapta — CLV incipienta: membrana bazala este fragmentata si se observa
proliferarea celulelor epiteliale adiacente (structurile in albastru).

Este remarcabila de asemenea ingrosarea considerabila (de circa 4 ori) a capsulei
anterioare cristaliniene comparativ cu paternul normal. Aceastd ingrosare, cat si

discontinuitatea membranei bazale pot fi evident factori de inducere a opacitatii.
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Capsula reprezinta o matrice moleculard compusa din colagen fibrilar de tip IV si
laminina, care in arhitectura de asamblate cu nidogen (glicoproteina formata dintr-un singur
lant) si perlican formeazd o membrana viscoelasticd. Membrana bazala care aderd nemijlocit
la stratul unicelular de celule epiteliale este formata predilect din colagen fibrilar de tip IV,
desi este acceptatd si prezenta colagenului fibrilar de tip XV si XVIIIL.

Examenul electronooptic cu transmisie de electron a confirmat proliferarea celulelor
epiteliale adiacente membranei bazale (fig. 4.2).

R Moo = vls, SR :

Figura 4.2. Imagine electronooptica a capsulei cristalinene anterioare in CLV incipienta.

Imaginea de sus demonstreaza celule epiteliale organizate in 2-3 straturi. Aceste celule sunt

caracterizate prin atipie nucleara pronuntata, degenerarea celulara severa (sageti).

Imaginea de jos demonstreaza 4-5 straturi de celule epiteliale.
LF — fibrilele capsulei anterioare organizate longitudinal. Se remarca condensarea citoplasmei

si degenerarea fibrilelelor (sageatd), precum si tumefierea altor fibrile (stea). M- mitocondria.
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Modificari similare ale fibrilelor corticale au fost urmarite si in mostrele de cataracta
legata de varsta intumescenta, acestea fiind de asemenea acompaniate de proliferarea celulelor
epiteliale ce a condus la aparitia paternului multi-strat.

Dezordinilor structurale ale fibrilelor capsulare de asemenea poate fi atribuit
fenomenul de opacitate iminenta cataractei legate de varsta.

Progresarea CLV se impune prin accentuarea deranjamentelor structurale ale fibrilelor
capsulei cristaliniene. Astfel, in CLV intumescentd apar fibrile cu degenerare avansata,

asociate de extinderea matricei extracelulare (fig. 4.3).

Figura 4.3. Imagine electronooptica a capsulei cristalinene anterioare in CLV intumescenta:
fibrilele capsulei cristaliniene in sectiuni transversale.
Imaginea de sus reprezintda o mixtura de fibrile intacte (LF) si fibrile in stadiu de
degenerescenta avansata (sageti). Acest proces degenerativ al fibrilelor capsulei anterioare
cristaliniene este asociat cu o acumulare excesivd a materialului fibrilar si nefibrilar in
matricea extracelulard (ECM).

Imaginea de jos aratd un grup de fibre relativ intacte. Sagetile denota zonula

occludens, iar varful de sageatad indica o jonctiune numita “gap junction”. Aceste date indica
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ca fibrilele intacte sunt abdent conectate una cu alta prin jonctiuni specializate de tip zonula
occludens si gap junctions.

Astfel, degenerescenta avansata a fibrilelor capsulei anterioare este combinata cu
periclitarea legaturii interfibrilare de tip zonula occludens si gap junctions. Aceste modificari
compromit aranjamentul fibrilar de conferire a paternului transparent al capsulei anterioare si
invocd fenomenul de opacitate. Mai mult decat atat, acumularea materialului fibrilar si
nefibrilar in matricea extracelulara devine un factor suplimentar de periclitare a arhitecturii
fibrilare a capsulei anterioare cristaliniene.

Tn cataracta legata de varsta matura a fost identificat si paternul de fibroza cu depuneri
de hialina, asociat de fenomenul de atrofiere a fibrilelor capsulei cristalinene anterioare (fig.

4.4.).

Figura 4.4. Imagine electronooptica: fibroza masiva si depuneri de hialina in CLV matura.

Fibrilele capsulei anterioare (LF) in sectiuni longitudinale (imaginea de sus) sau transversale

si longitudinale (imaginea de jos).
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Fibrilele capsulei anterioare sunt scurte si atrofiate. Ele sunt inconjurate de fibre de colagen
(Coll) fibrilar sau material extracelular amorf si lucent (stelutd) sau material extracelular dens

ce corespunde ultrastructural hialinei (H).

Prezenta hialinei poate indica asupra procesului destructiei structurilor fibrilare, care
plauzibil ar avea la baza si un proces responsabil pentru atrofia fibrilelor capsulei anterioare.

Pe de alta parte fibroza semnifica sinteza sporitd de colagen fibrilar, care prin formarea
de teaca a fibrilelor capsulei afecteaza aranjamentul structural al acesteia.

In plan conceptual este important de mentionat faptul, ci pe misurd ce fibroza
avanseaza se urmareste progresarea procesului de destructie a fibrilelor capsulei anterioare a

cristalinului (fig. 4.5).

Figura 4.5. Imagine electronooptica: destructia totala a fibrilelor capsulei cristalinene

anterioare in sectiuni transversale.
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Fibrilele arata lipsa oricaror granule citoplazmatice, iar mitocondriile sunt practic lipsite de
criste mitocondriale. Destructia completd a fibrilelor capsulei cristaliniene se asociaza cu o
depunere masiva a fibrelor de colagen (Coll).

Exacerbarea cataractei este inteligibila la noima avansarii In profunzime a procesului
destructiv al cristalinului. Tn acest context aducem la apel un proces destructiv al fibrilelor
capsulei anterioare mai profund (fig.4.6).

Figura 4.6. Sectiuni transversale ale fibrilelor capsulei anterioare (LF) cantonate mai profund.

Fibrilele profunde in sectiuni transversale a capsulei anterioare reprezentd o degenerescenta
masivd. De notat edemul accentuat si translucenta citoplasmei fibrilelor si o cristoliza
pronuntatd in mitocondrii (m).

Acest proces degenerativ al fibrilelor capsulei anterioare este asociat cu o depozitare in
matricea extracelulard (ECM) a materialului colagenos-fibrilar si hialinos (stea).

Cristoliza mitocondriilor denota prezenta unui proces alterativ celular concludent, care
poate rezulta nu numai in periclitarea metabolismului energetic, dar si in preconditionarea
apoptozei gratie destabilizarii permeabilitatii membranei mitocondriale, prin ce se va facilita
iesirea citocromului C, factorul de activare a catepsinei 9 si de declansare a cdii intrinseci a
apoptozei.
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Edemul decelat se poate estima In contiguitatea unei cresteri plauzibile a presiunii
oncotice din matricea extracelularda In urma acumuldrii materialului proteic pe fondul
degenerdrii fibrilelor. Atat edemul, cat si fenomenul degenerarii profunde a fibrilelor sunt
factori de provocare a opacitatii cristalinului.

Evaluarea electronooptica a stratului epitelial al capsulei anterioare cristaliniene a scos
in evidentd fenomenul de apoptoza celulard asociatd de discontinuitatea epiteliului prin
depozitarea fibrelor de colagen (fig. 4.7), precum si de stratificarea celulelor epiteliale (fig.

4.8).

Figura 4.7. Imagini electronooptice ale epiteliului capsulei anterioare cristaliniene.

Se remarca discontinuitatea celulelor epiteliale (EC) prin depozitarea fibrelor de colagen

(Coll).

Filopodiele (FL) sunt subdezvoltate. Sdageata indica un stadiu tardiv de apoptoza celulara.
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Figura 4.8. Multistratificarea celulelor epiteliale (CE) ale capsulei anterioare cristaliniene in

cataractd (imaginea de sus), asociata cu apoptoza unei celule epiteliale (sageatad).

Multistratificarea epiteliului capsulei cristaliniene ar fi o repercusiune a proliferarii
celulelor acestora, care este in contiguitate cu dezorganizarea si degenerarea fibrilelor. In
acest context se poate admite ca proliferarea celulelor endoteliale ar fi directionatd spre
redresarea cantitativa a fibrilelor alterate. Daca se instaleaza un echilibru intre degenerarea
fibrilelor capsulei cristaliniene si rata de proliferare a celulelor epiteliale ale capsulei, care se
pot restabili prin diferentiere in celule cu fenotipul respectiv de sinteza, atunci progresarea
cataractei este temperata.

Un patern plauzibil de afectare a fibrilelor capsulei in cataracta se impune prin atrofia
acestora. In plus, este iminent procesul de separare si izolare a fibrilelor prin fibre de colagen

si fibre hialinice (fig. 4.9).
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Figura 4.9. Imagini electronooptice ce demonstreaza o atrofie accentuata a fibrilelor capsulei

anterioare.

Fibrilele capsulare (LF) sunt absolut izolate si separate de fibre de colagen (Coll) si hialinice
(sageti) fara de a poseda filopodii (FL) citoplasmatice de lunga distanta.

Totodata, stimulii care conduc prin actiune paracrind la injurii ale fibrilelor capsulei
anterioare cristaliniene pot afecta si celulele epiteliale.

Am identificat nu numai fenomenul de apoptoza a celulelor epiteliale, dar si prezenta

epiteliocitelor in diferite stadii de alterare (fig. 4.10).
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Figura 4.10. Imagini electronooptice ale epiteliului capsulei anterioare cristaliniene.

O celuld epiteliala (EC) aparent normala este decelatd intr-un contur vecin cu o celuld
epiteliala ce exceleaza prin prezenta unui stadiu avansat de degenerscentd si distrugere

citoplasmica (stea). Coll - fibre de colagen.

Distrugerea celulelor epiteliale poate fi de asemenea un stimul de proliferare a
acestora, data fiind semnificatia lor de productie a fibrilelor capsulei anterioare cristaliniene.

Prin entitatea pozitiei anatomice a cristalinului alterarea epiteliului sub impactul
diferitor factori eliberati prin endosmoza din umoarea apoasa ar fi anticipatd de alterarea
capsulei, formata predilect de colagen fibrilar de tip IV.

Prin aplicarea microscopiei confocale 3-dimensionale a retelei matricei extracelulare
vizualizatad prin anticorpi monoclonali catre colagenul fibrilar de tip IV s-a decantat
fenomenul de alterare atat a fibrilelor longitudinale, cat si in deosebi a fibrilelor transversale
(fig. 4.11).
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Figura 4.11. Microscopie confocald 3-dimensionala a retelei matricei extracelulare vizualizata

prin anticorpi monoclonali cétre colagenul fibrilar de tip IV.

In imaginea de sus se observa reteaua extracelulara aparent normald cu fibrile longitudinale si
fibrile transversale foarte subtiri.
Imaginea de jos, demonstreazd 1ingrosarea vadita a fibrilelor longitudinale si

descompunerea/disparitia fibrilelor transversale.

Ingrosarea fibrilelor longitudinale in mod direct afecteaza transparenta cristalinului si
sustine progresarea opacitatii acestuia.

Descompunerea si disparitia fibrilelor transversale poate fi apreciata drept o facilitare
a pasajului factorilor din umoarea apoasa prin endosmoza catre cortexul cristalinului si in
profunzime catre nucleu.

La noima evidentelor si particularitatilor decelate in umoarea apoasd la pacientii cu
cataractd pasajul facilitat al mediatorilor inflamatiei si factorilor de crestere poate fi un
mecanism de declansare si perpetuare a fenomenelor morfologice decantate: (1) proliferarea

celulelor epiteliale, (2) apoptoza si leziunea lor degenerscentd, (3) degradarea fibrilelor
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capsulei cristaliniene, precum si separarea si izolarea lor prin fibre de colagen si fibre
hialinice.

Distructia fibrilelor capsulei anterioare cristaliniene este o fatetd morfologica oportuna
privind progresarea cataractei legate de varsta si este in fond inerentd formei evolutive
mature. Posibil, incluziunile de hialina sa fie rezultatul acestui fenomen. Nu este exclus
faptul, ca sinteza accentuatda de colagen ce inconjoara fibrilele capsulei poate fi un factor de
inducere a leziunilor mitocondriale prin ,,mecanismul de separare” a fibrilelor.

Leziunile mitocondriale pot reprezenta o conditie de formare excesiva a radicalilor
liberi de oxigen care au un rol concludent Tn patogenia cataractei.

Pe de altad parte, alterarea arhitecturii matricei extracelulare si, In special, injuria
colagenului fibrilar de tip 1V din structura capsulei anterioare ar fi o parghie de facilitare a
trecerii razelor ultraviolete (imprimis undele cu lungimea < 400 nm), care poseda per se

capacitatea de declansare a stresului oxidativ.

Concluzii la capitolul 4.

1. Cercetarea morfologica cu imunofluorescentd si microscopie electronooptica
aplicata in studiul dat pe capsula cristaliniana umana a decelat particularitati
structurale distincte, care prin severitatea si profunzimea lor sunt congruente cu
formele evolutive ale cataractei legate de varsta, fapt ce intemeiaza valentele lor
patogenice privind fenomenul de opacitate.

2. Modificarile primare ale capsulei pot fi considerate iminente CLV incipiente si se
impun prin ingrosarea capsulei asociate de alterarea membranei bazale cu
fragmentarea si discontinuitatea acesteia. In asociere cu aceste perturbiri se anunti
importantd prezenta paternului ,,multi-strat” al tesutului epitelial subiacent
membranei bazale.

3. In CLV intumescenti se constata tulburiri structurale mai severe, manifestate prin
degenerscenta fibrilelor capsulei anterioare cristaliniene, asociate de acumularea
excesiva a materialul fibrilar si nefibrilar in matricea extracelulara. Conexiunile
interfibrilare sunt periclitate, fapt ce per ansamblu dezorganizeaza structura
transparentd a capsulei anterioare cristaliniene.

4. In cataracta legatdi de vArsti maturi severitatea alterrilor structurale ale
cristalinului este si mai accentuatd. Fibrilele capsulei anterioare cristaliniene sunt
scurtate si atrofiate, evidenta stabilita in contiguitate cu extinderea fibrozei si
acumularea materialului extracelular dens ce corespunde ultrastructural hialinei.
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Totodatd, se identificd destructia fibrlilelor capsulei anterioare cristaliniene in
raport direct cu acumularea fibrelor de colagen.

Morfogeneza cataractei legate de varsta angreneaza 2 procese cu caracter opus: pe
o parte proliferarea celulelor epiteliale si sinteza excesiva a colagenului in capsula
anterioara cristaliniana, iar pe de alta parte — degradarea si destructia colagenului
membranei bazale, precum si a fibrilelor capsulare. Plauzibil de admis, ca
mediatorii inflamatiei si stresului oxidativ, cat si factorii de crestere sunt implicati
in patogenia acestor inerente morfologice.

Fenomenul de multistratificare a epiteliului cristalinului determinat de proliferarea
celulelor epiteliale ar detine o pozitie dihotomica in patogenia cataractei legate de
varstd. Pe o parte, proliferarea epiteliocitelor poate transa productia necesara a
fibrilelor capsulei anterioare cristaliniene, acestea urmand leziuni degenerscente
pana la alterari ireversibile. Pe de alta parte, multiplicarea stratului de epiteliocite
poate fi un factor de augmentare a opacitatii cristalinului, declansata initial prin
alterarea capsulei anterioare, care la conotatia fiziopatologiei cataractei legate de

varsta corespunde formei incipiente si trecerii ei In cataracta intumescenta.
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5. ASPECTE CLINICE ALE CATARACTEI LEGATE DE VARSTA
5.1. Particularitati clinice ale cataractei legate de varsta

Actualmente, metodele clinice de examinare a cataractei legate de varstd s-au
materializat exclusiv prin detectarea si descrierea cataractei, fara sd realizeze o cuantificare a
severitatii opacifierii cristalinului. Recent, au fost descrise metode subiective si obiective de
mare acuratefe pentru evaluarea cataractei legate de varstd. Cortexul si nucleul au fost
evaluate la lampa cu fantd, in conformitate cu clasificarea adoptatd de American CCRG
(Cooperative Cataract Research Group), in 1980.

Astfel, in cadrul studiului nostru constituit din 640 de pacienti cu cataracta legata de
varsta matura (sau intumescenta) la un glob, cataracta incipienta la globul congener a relevat
urmadtoarele: la 448 de pacienti (70%) s-a determinat tipul cortical de cataractd legata de
varsta, la 128 de pacienti (20%) - tipul nuclear si la 64 de pacienti (10%) - tipul cupuliform,
respectiv [7]. Ulterior, s-au determinat urmatoarele particularititi ale cataractei legate de
varsta incipiente (tipul cortical) la globul congener:

e cataracta subcapsulara anterioard (SCA) (120 de pacienti) (26,8%);

e cataracta subcapsulara posterioara (SCP) (72 de pacienti) (16,1%);

e cataracta corticala anterioard (CA) (102 pacienti) (22,7%);

e cataracta corticala ecuatoriald (CE) (22 de pacienti) (4,9%);

e cataracta corticald posterioara (CP) (52 de pacienti) (11,6%);

e cataracta supranucleard (SN), situata intre zonele corticala si nucleara (80
de pacienti) (17,9%).

Clasificarea data a fost completata prin adaugarea unor termeni, care sa indice mai exact
extensia Tn anumite regiuni.

Astfel, fiecare din regiunile: corticala anterioard, corticald ecuatoriald, corticald
posterioard i supranucleara au fost impartite in patru cadrane (supero-nazal, infero-nazal,
supero-temporal si infero-temporal).

Modificarile cristaliniene, in cadrul cataractei legate de varstd incipiente (tip cortical),

sunt reprezentate in figura 5.1.
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Figura 5.1. Modificarile cristaliniene (tipul cortical) in cataracta legata de varsta
incipientd in dependenta de localizarea opacitatilor conform cadranelor.

Deseori, opacitatile cristaliniene incipiente sunt primordial plasate in cadranul infero-
nazal (55%) si prevaleaza asupra celorlalte 3 cadrane luate integral (45%).

Acest fapt coreleaza cu stresul fotooxidativ, indus in cadranul infero-nazal din cauza
vulnerabilitatii acestuia (alte 3 cadrane sunt mai protejate de anexele globului ocular). Datele
obtinute coreleaza si cu datele din literatura de specialitate [80]. Cataracta legatd de varsta
incipienta in cadranul infero-nazal a fost repartizata in modul urmator:

e corticald anterioara — 25%;
e supranucleara — 15%);
e corticald posterioara — 10%;
e corticala ecuatoriald — 5%.
Cataracta legata de varsta incipienta in cadranul infero-temporal s-a distribuit astfel:
e corticala anterioara — 11%;
e supranucleara 7%;
e corticald posterioara — 4%.
e corticald ecuatoriala — 2%.
Tn cadranul supero-temporal, cataracta legata de varsta incipientd a fost calificata astfel:
e corticala anterioara — 7%;
e supranucleara - 4%;
e corticald posterioara — 2%;

e corticala ecuatoriala — 1%.
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Respectiv, Tn cadranul supero-nazal cataracta legatd de varsta incipientd a fost astfel

repartizata:

corticalad anterioarda — 3%;

supranucleara — 2%);

corticald posterioard — 1%;
e corticald ecuatoriala — 1%.

La 82 de pacienti (64,1%) cu cataracta nucleard incipientd s-a determinat la
biomicroscopie gradul I de densitate, exprimata printr-0 estompare a imaginii clare.
Respectiv, la 46 (35,9%) cu acelasi tip de cataractd nucleara, s-a apreciat gradul Il de
densitate, fiind evaluat biomicroscopic la o estompare mai accentuata.

In cadrul cataractei legate de vérsta cupuliforme, capsula posterioara a fost divizata in 4
cadrane (infero-nazal, infero-temporal, supero-temporal, supero-nazal).

Modificarile cristaliniene in cadrul cataractei legate de varsta incipiente (tip cupuliform)

sunt reprezentate in figura 5.2.

infero- O infero-nazal
temporal
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O infero-temporal
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Figura 5.2. Modificarile cristaliniene (tip cupuliform) in cataracta legata de varsta

incipienta in dependentd de localizarea opacitatilor conform cadranelor.

In studiul nostru, ca si in cazul cataractei legate de varsta incipiente (tip cortical), in
cadrul tipului cupuliform s-a determinat o preponderenta a opacitatilor in cadranul infero-
nazal (52%). Respectiv, in cadranul infero-temporal — 26%, supero-temporal — 13%, supero-
nazal — 9%. Aceste date, la fel, presupun vulnerabilitatea cadranelor infero-nazale si infero-

temporale la actiunea stresului oxidativ.
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Actualmente, in patogenia cataractei legate de varstd se discutd despre influenta
factorilor sincataractogeni [84].

Tn studiul nostru, au fost analizate maladiile tubului digestiv (hepatite, pancreatite,
colecistite, colite si gastrite cronice) [85, 86].

Maladiile mentionate au fost in faza de remisie. In acest context, am repartizat pacientii
astfel:

e hepatite cronice — 122 de pacienti (19,1%);
e pancreatite cronice - 32 de pacienti (5%);

e colecistite cronice - 78 de pacienti (12,2%);
e colite cronice - 29 de pacienti (4,5%);

e gastrite cronice - 152 de pacienti (23,8%).

Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul
lacrimal, la pacientii cu cataracte legate de varsta incipiente si maladii ale tubului digestiv este
elucidat in tabelul 5.1.

Tabelul 5.1.

Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul

lacrimal la pacientii cu cataracte legate de varstd incipiente si maladii ale tubului digestiv

Nr. | Lotul preconizat Activitatea prooxidanta | Activitatea antioxidanta
totala (M+m, %) totala (M+m, %)
1. Pacientii cu  hepatite 97,2+21,05 15,02+1,21
cronice (n=20)
p<0,001 vs martor p<0,01 vs martor
2. Pacientii cu pancreatite 80,14+1,21 24,44+1.6
cronice (n=20)
p<0,001 vs martor p<0,001 vs martor
3. Pacientii cu colecistite 65,2+0,9 34,25+1,4
cronice (n=20)
p<0,001 vs martor p<0,001 vs martor
4, Pacientii cu colite cronice 60,07+0,8 38,01+0,99
(n=20)
p<0,05 vs martor
5. Pacientii cu  gastrite 58,77+1,02 39,05+0,44

cronice (n=20)

6. Lotul martor (n=20) 56,82+1,39 40,02+1,41

legenda: M — media; m — eroarea mediei; n — numarul pacientilor
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In lotul pacientilor cu hepatite cronice se denotd cel mai inalt nivel al activitatii
prooxidante totale in lichidul lacrimal, in raport cu lotul martor majorarea fiind cu 71,1%
(p<0,001). O majorare cu 41,04% (p<0,001) in raport cu lotul martor se constatd in lotul
pacientilor cu pancreatite cronice. In lotul pacientilor cu colecistite cronice se depisteazd o
majorare a activitatii prooxidante totale cu 14,7% (p<0,001), comparativ cu lotul control.

O situatie similard (majorare cu 5,7%, p< 0,05) s-a determinat si la pacientii cu colite
cronice, in raport cu lotul de control. in lotul pacientilor cu gastrite cronice, nivelul activitatii
prooxidante totale in lacrima nu s-a deosebit cert de cel al controlului, dar totusi s-a apreciat o
tendinta de majorare. Cel mai diminuat nivel al activitatii antioxidante totale in lichidul
lacrimal, comparativ cu controlul s-a determinat la pacientii cu hepatite cronice, in cazul dat
diminuarea fiind cu 62,47% (p<0,001).

O diminuare mai redusa (38,93%) (p<0,001) a activitatii antioxidante totale in lacrima,
in raport cu controlul, s-a evidentiat la pacientii cu pancreatite cronice. O diminuare a
activitatii prooxidante totale in lacrima, in conditiile date, cu 14,42% (p<0,001) s-a determinat
in lotul pacientilor cu colecistite cronice.

In loturile pacientilor cu colite si gastrite cronice, nivelul activitatii antioxidante totale in
lacrima nu s-a deosebit cert de cel al controlului, dar in loturile date s-a stabilit tendinta de
diminuare 1n raport cu pacientii din lotul controlului. Evaluarea cataractei legate de varsta a
relevat urmatoarele:

» Maturizarea cataractei legate de varsta la pacientii cu hepatite cronice a survenit
in medie dupa 1,5 ani de la debutul maladiei.

» La pacientii cu pancreatite cronice, maturizarea s-a impus in medie dupa 1,8 luni
de la debut.

» Respectiv la pacientii cu colecistite cronice, colite si gastrite cronice, maturizarea
cataractei legate de varsta s-a stabilit in medie dupa 2,3, 2,6 si 3 ani de la
initierea cataractei legate de varsta.

La evaluarea sistemului cardiovascular, hipertensiunea arteriald gr. II a fost depistata in
49,79% cazuri, respectiv, cardiopatia ischemica - In 9,79% cazuri.

Activitatea prooxidantd totald si activitatea antioxidanta totald (M+m, %) in lacrima
globului cu cataractda legatda de varstd incipientd a fost studiatd la 20 de pacienti cu
hipertensiune arteriala gr. II si, respectiv, 20 de pacienti cu cardiopatie ischemica.

Activitatea prooxidantd totald in lichidul lacrimal, la pacientii cu hipertensiune arteriala
gr. IT este de 96,59+1,09%, respectiv, activitatea antioxidanta totala — 14,98+1,23%.

La pacientii cu cardiopatie ischemica, activitatea prooxidanta totald n lacrima globului
cu cataracta legata de varsta este de 79,51£1,29% si activitatea antioxidanta totald in lacrima
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globului fiind de 23,52+1,7%. Astfel, in studiul efectuat, activitatea prooxidantd totald in
lichidul lacrimal, la pacientii cu cataractd legatd de varstd incipientd si hipertensiune arteriala
gr. Il fiind cu 69,9% (p<0,001) mai inalta decat lotul de control (56,82+1,38%). Respectiv, in
lotul dat, activitatea antioxidanta totald in lacrima fiind cu 62,57% (p<0,001) mai diminuata,
comparativ cu controlul (40,02+1,41%). Activitatea prooxidanta totald in lacrima, la pacientii
Ccu cataracta legata de varsta incipienta si cardiopatie ischemica fiind cu 39,9% (p<0,001) mai
mare decat lotul controlului, iar activitatea antioxidanta totald fiind cu 41,2% (p<0,001) mai
diminuata.

De mentionat ca parametrii activitatii antioxidante totale la pacientii cu hepatite cronice
si hipertensiune arteriala gr. II nu s-au deosebit cert. La fel si maturizarea cataractei legate de
varsta la pacienfii cu hipertensiune arteriala gr. II a fost similarda pacientilor cu hepatita
cronica (circa 1,5 ani). O atare situatie s-a depistat si la pacientii cu cardiopatie ischemica.
Indicii grupului dat nu s-au deosebit cu certitudine de lotul pacientilor cu pancreatite cronice,
iar maturizarea cataractei legate de varsta s-a produs in aceiasi termeni (in medie 1,8 luni de la
debutul maladiei).

In studiul nostru, am selectat un lot de pacienti cu cataracte legate de varsta incipiente
(20), care au prezentat concomitent patologii asociate (hepatite cronice in remisie si
hipertensiune arteriald) si, respectiv, 20 de pacienti cu cataracte legate de varstd incipiente,
asociate cu pancreatite cronice, remisie si cardiopatie ischemica.

Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul
lacrimal, la pacientii cu cataracte legate de varsta incipiente asociate (hepatite cronice, remisie
+ hipertensiune arteriala gr. II; pancreatite cronice, remisie + cardiopatie ischemica) este
prezentat in tabelul 5.2.

In studiul efectuat, s-a stabilit ci nivelul activitatii prooxidante totale in lacrima
pacientilor cu cataracte legate de varstd incipiente, asociate cu hepatite cronice, remisie si
hipertensiune arteriala, gr. Il a fost de 2 ori (p<0,001) mai mare, comparativ cu controlul, iar
activitatea antioxidanta totald fiind cu 75% (p<0,001) mai diminuatd. Maturizarea cataractei

legate de varsta la pacientii dati s-a produs n medie la 1 an de la debut.

Respectiv, nivelul activitatii prooxidante totale in lacrima, la pacientii cu cataracte
legate de varsta incipiente, asociate cu pancreatite cronice, remisie si cardiopatie ischemica a
fost cu 65,6% (p<0,001) mai mare, comparativ cu controlul, iar activitatea antioxidanta totala
fiind cu 62% (p<0,001) mai diminuata, comparativ cu lotul de control. Maturizarea cataractei
legate de varsta in conditiile date s-a produs Th medie la 1,5 ani de la debutul cataractei legate

de varsta.
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Tabelul 5.2.

Nivelul activitatii prooxidante si activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal la pacientii

cu CLV incipienta asociata de comorbiditati

Nr. Activitatea Activitatea
) prooxidanta totala antioxidanta totala
Lotul preconizat
(M£m©%o) (M£m%o)
1. Pacientii cu hepatite cronice, 115,44+1,09 10,04+1,18
remisie + hipertensiune arteriala
p<0,001 vs martor p<0,001 vs martor
gr. 11 (n=20)
2. Pacientii cu pancreatite cronice, 94,12+1,24 15,21+1,3
remisie + cardiopatie ischemica
p<0,001 vs martor p<0,001 vs martor
(n=20)
3. Lotul martor (n=20) 56,82+1,39 40,02+1,41

Unde: M — media; m — eroarea mediei; n — numarul pacientilor.
5.2. Unele aspecte ale edemului cornean in cataracta legata de varsta

Actualmente, dupa extractia cataractei legate de varstd (mai frecvent dupad extractia
extracapsulard), se poate declansa edemul cornean, constituind o manifestare care poate
aparea imediat postoperator. Cauza declangdrii edemului cornean dupd Inlaturarea
cristalinului consta in dereglarea pompei endoteliale, care sustine stroma si epiteliul cornean
in stare deshidratantd, mentinadnd astfel transparenta. La dereglarea pompei endoteliale pot
contribui diversi factori [87]. Majorarea tensiunii intraoculare in perioada postoperatorie,
poate diminua eficienta pompei endoteliale corneene. Totodatd, diminuarea tensiunii
intraoculare poate contribui la regresarea edemului cornean. Endoteliul cornean uman, practic,
nu are capacitatea de a regenera, totusi celulele endoteliale pot migra, pot sa
hiperdimensioneze §i sd metaplazeze, acoperind astfel celulele dezgolite ale membranei
Descemet. Un alt factor esential in aparitia edemului cornean postoperator se considerad a fi
trauma mecanica.

Edemul cornean postoperator se datoreaza, in special, traumatismului operator asupra
endoteliului cornean, rata de pierdere a celulelor endoteliale in timpul extractiei
extracapsulare a cataractei fiind de 10-15%. Un edem difuz cornean s-ar putea datora
dificultatilor, care survin la inlaturarea nucleului cristalinian sau actiunii directe a
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ultrasunetului in timpul facoemulsificatiei (in particular cand nucleul si fragmentele acestuia
se afla in camera anterioara). Actiunea diferitor substante toxice poate favoriza
decompensarea pompei endoteliale. Existd posibilitatea ca substantele de irigare, folosite in
timpul actului chirurgical, sa fie toxice asupra endoteliului cornean, la fel substantele
vascoelastice introduse in camera anterioara in timpul operatiei, cu scopul de a mentine
camera anterioard si de a proteja endoteliul [88]. De asemenea, mioticele si midriaticele
folosite intraoperator ar putea avea un efect iatrogen asupra endoteliului cornean. Totodata,
mai pot fi implicate Tn edemul cornean postoperator idiopatic resturi de detergenti, ramase pe
instrumente care se folosesc intraoperator. Inflamarea, de asemenea, poate diminua eficienta
pompei endoteliale. Reactia inflamatorie poate aparea sub formad de reactie fibrinoasa,
precipitate, sinechii postoperatorii. Se citeaza factori de risc care predispun la aparitia acestor
reactii inflamatorii: uveita in antecedentd, sindromul exfoliativ, midriaza insuficientd la
inceputul operatiei, dispersia pigmentara in timpul operatiei, probleme la implantarea lentilei
intraoculare [36].

Actualmente, in patogenia edemului cornean mai sunt implicati si radicalii liberi. Relatia
patogenicd radicali liberi-inflamatie este o implicatie de dublu sens. Pe de o parte, sub
influenta unor factori multipli (mai ales lumina si oxigenul), se formeaza in organism radicali
liberi, care pot declansa printr-o succesiune de fenomene o inflamatie. Pe de altd parte, o
inflamatie declansatd de un anumit agent va determina si formarea radicalilor liberi care, la
randul lor, pot amplifica reactia inflamatorie, iar prin actiune directd pot leza structurile
tisulare. Pentru evidentierea interventiei radicalilor liberi In patogenia leziunilor inflamatorii
corneene, s-au elaborat si realizat diferite modele experimentale. Astfel, s-a constatat ca prin
injectarea intrastromald Tn corneea de iepure a unui sistem generator de radicali liberi (de tip
xantind - xantinoxidazd) se produce edem si distructia progresiva a corneei. Fenomenele sunt
insa mult atenuate la animalele neutropenice sau la cele tratate cu superoxid dismutaza,
catalaza sau indometacina [74, 86].

Mai multe studii aratd cd in cadrul manevrei de chemiluminiscenta are loc formarea
radicalilor liberi la nivelul bulelor de cavitate, in timpul facoemulsificarii [87, 88, 89]. De
asemenea, au demonstrat ca formarea acestor radicali liberi este cantitativ proportionala cu
puterea ultrasunetelor, iar complicatiile postoperatorii care apar (leziunile endoteliului
cornean), sunt puse pe seama acestor specii moleculare reactive. Adaugarea in lichidul de
irigatie a unor captatori de radicali liberi cum ar fi: superoxid dismutaza sau healonul pot
diminua leziunile inflamatorii corneene. In urma observatiilor clinice, biochimice, si
histopatologice, s-a demonstrat ca ulceratiile corneene experimentale tratate cu solutie apoasa
de dimetil sulfoxid se vindeca mai repede decat cele ale grupului de control netratat.
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Influenta benefica a acestui antioxidant certifica formarea radicalului hidroxil in tesutul
cornean, in cursul inflamatiei. La nivelul uveei, cercetdrile despre radicalii liberi sunt deosebit
de numeroase, mai ales la capitolul afectiunilor inflamatorii. S-au creat multe modele
experimentale de uveite si, de asemenea, s-au realizat multe studii farmacologice si
farmacoclinice privind influenta medicatiei antioxidante. Toate concluziile acestor
experimente si investigatii par sa ateste rolul radicalilor liberi in patogenia uveitelor, fie ca ele
sunt acute, subacute sau cronice, de origine locala sau generala.

Pe modele experimentale asemanatoare de uveite autoimune au fost studiate actiunile
protectoare si ale altor droguri, care interfereaza cu diferite mecanisme de producere a
radicalilor liberi, droguri cum ar fi dimetil sulfoxid benzoatul de sodiu, chelatorii de fier.
Aceste rezultate sunt 0 dovada convingatoare a rolului important pe care derivatii oxigenului
il joaca in inflamatiile acute ale uveei, produse de depunerea de complexe imune.

In sprijinul acestor idei, a interventiei radicalilor liberi ca mediatori ai proceselor
inflamatorii uveale, vin si rezultatele experimentelor care folosesc modele de uveite, induse
prin injectarea intravitreand a unui sistem generator de anioni superoxizi, de tip xantina-
xantinoxidaza. Plauzibil de admis ca, infiltratul inflamator se datoreaza activarii unui factor
plasmatic chemotactic de catre superoxid. Pe langa leziunile generate la nivelul uveei si
retinei si, de asemenea, pe langd acest efect chemotactic pentru leucocite, radicalii liberi
generati In cursul uveitelor au consecinte distructive la nivelul vitrosului si cristalinului. Se
produce dereglarea unor macromolecule cum ar fi acidul hialuronic si colagenul, determinand
lichefierea si dereglarea vitrosului cu initierea opacitatii cristalinului.

Tn studiul dat, am analizat dinamica edemului cornean in perioada postoperatorie dupa
extractia extracapsulard a cataractei legate de varstd cu implant de cristalin artificial in
dependentd de nivelul activitatii prooxidante totale si a nivelului activitatii antioxidante totale
in lichidul lacrimal. Tn studiu au fost inclusi 200 de pacienti dupa extractia extracapsulard a
cataractei legate de varstd cu implant de cristalin artificial de camera posterioard (model
Serghienco), varsta pacientilor fiind de 60-80 de ani. La efectuarea extractiei extracapsulare a
cataractei s-a efectuat o incizie corneosclerala (10°°-13%). In toate cazurile, in prima zi dupa
operatie, s-a depistat un edem cornean difuz in toate cadranele corneene [37].

La 120 de pacienti, odatd cu normalizarea activitatii prooxidante si a activitatii
antioxidante catre ziua a 3, edemul cornean a disparut.

Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul
lacrimal (cu normalizarea acestor parametri, citre ziua a 3-a) la pacienti dupd extractia

extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin artificial, este elucidat in tabelul 5.3.
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Tabelul 5.3.

Nivelul activitatii prooxidante si activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal dupa

extractia extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin artificial

Nr. A3-azi AT-azi
Preoperator 1 zi dupa dupa dupa
operatie operatie operatie
(externare)
1. Activitatea prooxidanta 97,37£1,11 | 92,28+1,13 | 58,16+1,39 57,29+1,2
totald (M=m, %) (n=120)
p<0,01 vs
martor
2. Activitatea antioxidantda | 13,29+1,01 | 15,31+1,11 42,02+1,3 41,07+1,3
totala (M+m, %) (n=120)
p<0,001 vs
martor
3. Lotul de control 56,82+1,39
Activitatea prooxidanta
totald (M+m, %) (n=20)
4. Lotul de control 40,02+1,4

Activitatea antioxidanta

totala (M#m, %) (n=20)

Unde: M — media; m — eroarea mediei; n — numarul pacientilor

Din tabelul mentionat se poate conchide, cd activitatea prooxidantd totald in lichidul

lacrimal, la pacientii preconizati pentru extractia extracapsulard a cataractei cu implant de

cristalin artificial, in perioada postoperatorie, a fost majorata cu 71,4% (p<0,001), comparativ

cu lotul de control.

Nivelul activitatii prooxidante totale in lichidul lacrimal la contingentul dat, in I zi dupa

operatie, nu s-a deosebit cert de nivelul preoperator (92,28+1,13% si 97,37+1,11%), fiind

prezent un edem moderat in toate cadranele corneene. Activitatea prooxidanta totald in

lacrima, la a 3-a zi dupd operatie, nu s-a deosebit cert de nivelul controlului, fapt confirmat si

de disparitia edemului cornean in toate cadranele. La externare (ziua a 7-ea), acest nivel nu s-a

deosebit cert de cel al controlului. Activitatea antioxidanta totald in lichidul lacrimal, la

pacientii preconizati pentru extractia extracapsulard a cataractei cu implant de pseudofac, in
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perioada preoperatorie a fost diminuatda cu 66,8% (p<0,001), comparativ cu controlul
(40,02+1,4%). Nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal la contingentul dat, in
1 zi dupa operatie, nu s-a deosebit cert de nivelul preoperator (15,31+1,11% si 13,29+1,01%),
fiind constatat edemul cornean declansat in toate cadranele corneene. In ziua a 3-a dupi
interventia microchirurgicald, nivelul activitifii antioxidante totale (42,02+1,3%) nu s-a
deosebit cert de cel al controlului, fapt care a coincis cu disparitia edemului cornean in toate
cadranele. De asemenea, si la externare (ziua a 7-a) acest nivel (41,07£1,3%) nu s-a deosebit
cert de nivelul lotului de control.

80 de pacienti dupa extractia extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin artificial,
catre ziua a 3-3, S-au manifestat prin valori diferite ale activitatii prooxidante totale si ale
activitatii antioxidante totale in lacrima, comparativ cu nivelul controlului. Nivelul activitatii
prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal (cu valori
diferite de cele ale controlului catre ziua 3), dupa extractia extracapsulara a cataractei cu
implant de cristalin artificial este elucidat in tabelul 5.4.

Ca si in lotul precedent, nivelul activitatii prooxidante totale in lacrima, in perioada
preoperatorie, a fost cu 69,5% (p<0,001) mai mare, comparativ cu controlul. Nivelul dat nu s-
a deosebit cert de cel depistat in 1 zi dupa operatie (90,23+1,15%). La ziua a 3-a dupa
interventie, activitatea prooxidanta totala a diminuat cu 27,3% (p<0,001), in comparatie cu
nivelul preoperator, dar nu a stabilit limitele controlului (56,82+1,39%). La externare s-a
constatat o tendintd de diminuare a activitatii prooxidante totale in lacrima, cu determinarea
unui edem cornean n cadranele superioare corneene. Respectiv, activitatea antioxidanta totala
in preoperator a fost cu 67,54% (p<0,001) mai diminuatd, in comparatie cu nivelul
controlului. Totodata, nivelul preoperator (12,99+1,05%) nu s-a deosebit cert de nivelul
stabilit in I zi dupa operatie (14,77+1,09%).

La a 3-a zi dupa operatie si la externare se denotd o tendintd de majorare a activitatii
antioxidante totale in lacrimd (20,1£1,13% si 24,37+1,2%, respectiv). La a 3-a zi dupa
operatie, se constatd o diminuare a activitatii antioxidante totale cu 49,8% (p<0,001) si cu
39,1% (p<0,001) la externare in comparatie cu lotul de control.

De mentionat faptul ca nivelul activitdtii prooxidante totale si nivelul activitatii
antioxidante totale in lacrima, in preoperator si in I zi dupa operatie, nu s-au deosebit cert in
grupurile cu si fara normalizarea indicilor respectivi la ziua a 3-a dupa operatie. Lotul in care
normalizarea indicilor catre ziua a 3-a S-a caracterizat si prin disparitia edemului cornean in
toate cadranele, iar lotul cu absenta normalizarii, dar cu tendinta spre normalizare (activitatea

prooxidantd totala - 70,01£1,14% si activitatea antioxidanta totala - 20,1+1,13%) s-a
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caracterizat prin persistenta unui edem cornean in cadranele superioare corneene la externare

(ziua a 7-a dupa operatie).

extractia extracapsulard a cataractei cu implant de cristalin artificial

Tabelul 5.4.

Nivelul activitatii prooxidante si activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal dupa

Activitatea antioxidanta

totala (M£m, %) (n=20)

Nr. Preoperator 1 zi dupa A3-azi AT-azi
operatie dupa dupa
operatie operatie
(externare)
1. Activitatea prooxidanta 96,29+1,10 90,23+1,15 70,01+1,14 69,55+1,16
totala (M+m, %) (n=80)
p<0,001 vs p<0,001 vs p<0,001 vs
martor preoperator preoperator
2. Activitatea antioxidanta 12,99+1,05 14,77+1,09 20,1+1,13 24,37+1,2
totala (M+m, %) (n=80)
p<0,001 vs
martor
3. Lotul de control 56,82+1,39
Activitatea prooxidanta
totala (M+m, %) (n=20)
4. Lotul de control 40,02+1,41

Unde: M — media; m — eroarea mediei; n — numarul pacientilor

5.3. Rezultate si complicatii ale implantului de cristalin artificial de camera anterioara

Kelman cu trei puncte de fixare (Omnifit) sau cu patru puncte de fixare (Multiflex).

In prezent, pentru implantul de camer anterioara sunt utilizate lentile flexibile, moderne

In studiu a fost inclus un lot de 120 de globi oculari operati in perioada 2000-2009, in

clinica oftalmologie nr. 1 USMF ,Nicolae Testemitanu”, varsta pacientilor fiind de 60-85 de

ani. Cazurile au fost urmarite postoperator, la 1 an de la externare, distributia pe sexe fiind

aproximativ egala (48% - barbati si 52% - femei).

104




Implanturile de cristalin artificial (model Hanita) au fost utilizate per primam in 72 de
cazuri (60%) si per secundam in 48 de cazuri (40%). Indicatiile pentru implantare de IOL-CA
au fost:

v’ per primam:
- bresa capsulara (capsula posterioard) extinsa cu pierderea de Vitros.
v’ per secundam:
- absenta suportului capsular (dupd crioextractia intracapsulard a
cristalinului);
- bresa capsulara extinsa si vitros in camera anterioara,
- extractia extracapsulard a cristalinului (EEC) cu sinechii iridocapsulare
extinse.

Examenul preoperator a evidentiat:

e cornee transparenta;

e camera anterioara prezenta cu sau fara vitros in per secundam;

e afachie in cazurile de IOL-CA per secundam;

e fundul ochiului nu se lumineazd sau se lumineaza difuz in cazul implantarii per
primam sau fund de ochi normal la cele per secundam;

e autorefractometria s-a efectuat in cazurile de implantare per secundam, relevand
astigmatismul preoperator;

e ccografia oculard (B-scan) indicatd a relevat in toate cazurile absenta detasarii de
retind §i a opacitatilor vitreene.

Tn cazurile de afachie operatorie s-a investigat globul ocular din punct de vedere
functional (acuitatea vizuala maximala cu corectie).

Selectarea valorii optice a pseudofacului s-a calculat, tinand cont de datele
autokeratorefractometriei si a datelor biometrice (B-scan).

Tn acest calcul s-a tinut cont si de corectia opticd avuta inainte de cataract, varsta si
lentila de corectie a afachiei.

Interventiile s-au efectuat la administrarea anesteziei locale prin injectie retrobulbara cu
xilind 2% sau lidocaind 2%. In toate interventiile, s-a efectuat abord cornean si marcajul
capsulei anterioare cu trepan blue. Iridectomia s-a efectuat de ambele parti ale hapticei, dupa
implantarea lentilei (Brevet de inventie nr. 3247).

S-a utilizat vascoelasticul Apovisc. IOL-CA per secundam s-a efectuat la cel putin 10
luni de la prima interventie, mai des utilizate fiind cele din monobloc PMMA (model Hanita).
Complicatiile postoperatorii imediate specifice la implantarea IOL-CA sunt elucidate n

tabelul 5.5.
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Complicatii postoperatorii specifice la implantarea IOL-CA

Tabelul 5.5.

Complicatii (abs.)
I 1 i v \Y
Per primam (n=72) 40 10 15 3 8
Per secundam (n=48) 15 2 3 0 2
Legenda: n — numarul de cazuri. | — keratitd striatd (descementitd); II- uveita; III-

hipertronie oculara; IV — hifema; V — pupild deformata

Din tabelul prezentat reiese cd complicatiile postoperatorii imediate specifice la

implantarea IOL-CA au fost cu certitudine statistice (p<0,001) mai frecvente - la pacientii cu

implantare per primam, comparativ cu per secundam:

1.

Cheratita striatd (descementitd) s-a constatat la majoritatea pacientilor datorita
traumatismului operator al endoteliului in timpul extractiei cristalinului si implantarii
ulterioare a cristalinului artificial (la 40 (55,8%) pacienti per primam si la 15 (31,3%) per
secundam). Tn toate cazurile ea a fost tranzitorie si s-a remis in 7-10 zile, dupa
administrarea preparatelor steroidiene, nesteroidiene si midriaticelor.

Tn majoritatea cazurilor, In prima zi postoperator, s-au observat semne inflamatorii
minore (congestie pericheratica, Tyndall pozitiv), care s-au remis rapid cu tratament local
si steroizi. In 10 (13,9%) cazuri de IOL-CA per primam si 2 (4,17%) per secundam,
reactiile inflamatorii s-au accentuat (precipitate endoteliale persistente, Tyndall +++). A
fost necesar tratament general cu corticosteroizi (Sol. Dexazona 1,0 ml (4 mg) intravenos
- nr. 3). Tratamentul local (0,5 ml dexazond subconjunctival si 0,5 ml dexazona
parabulbar), a constatat instilatii de preparate non steroidiene, steroide si midriatice.
Hipertonia oculara postoperatorie, declansata in 15 (20,8%) cazuri de TIOL-CA per
primam si in 3 (6,3%) cazuri per secundam a cedat la joc pupilar, betablocante si
inhibitori de anhidraza carbonica (dorsopt 2%) local. In 1 caz s-a realizat iridotomia laser
YAG.

Hifema partiald (consecinta iridotomiilor bazale) a fost prezentd in 3 (4,2%) cazuri de
IOL-CA per primam. Resorbtia acesteia s-a produs pe parcursul primelor 24 de ore de la

operatie.
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5. Pupila deformata a fost prezentd in 8 (11,1%) cazuri de IOL-CA per primam si in 2

(4,2%) cazuri de per secundam, fiind deformata initial.

Complicatiile postoperatorii tardive specifice (la 1 an dupa operatie), la implantarea IOL-
CA au fost prezentate in tabelul 5.6.

Tabelul mentionat a depistat 1 caz (1,4%) de uveita cronica in grupul per primam
remitentd la tratamentul general si local cu antiinflamatoare nesteroidiene si steroidiene.
Cataracta secundara prezenta in 5 cazuri (6,9%) de IOL-CA per primam si in 3 cazuri (6,3%)
per secundam, a beneficiat de capsulotomie YAG (3 luni — 1 an de la interventie).

Dezlipirea de retina a fost prezenta intr-un caz (2,1%) de IOL-CA per secundam.
Astigmatismul postoperator peste 2,5D a fost prezent in 13 cazuri (9 cazuri (12,5%) in per
primam si 4 cazuri (8,3%) in per secundam. Tntr-un caz (2,1%) in lotul per secundam, ansa
superioara s-a luxat in plaga necesitdnd repozitionarea ei. Respectiv, intr-un caz (1,4%) a
existat o eroare de putere a implantului, ceea ce a dus la o miopizare accentuatd a globului in
lotul pacientilor per primam.

Acuitatea vizuala (cu corectie) la externare, in caz de IOL-CA per primam a fost
cuprinsa intre 0,1-0,3 si 0,3-0,8, la cele per secundam. Cauza cea mai frecventa de diminuare
a acuitatii vizuale a fost keratita striata.

Potrivit obiectivelor studiului am evalaut si complicatiile post-operatorii tardive,
documentate la distanta de 1 an dupa implantarea IOL-CA. In structura complicatiilor post-
operatorii tardive am inclus uveita cronica, cataracta secundard, dezlipirea de retina,
astigmatismul si ansa luxata.

Datele privind scorul total al complicatiilor post-operatorii tardive per primam si per

secundam sunt expuse in tab. 5.6.

Tabelul 5.6.
Complicatii postoperatorii tardive specifice (la 1 an dupa operatie) la implantarea IOL-CA
Complicatii (abs.)
I I i v V VI
Per primam (n=72) 1 5 0 9 0 1
Per secundam (n=48) 0 3 1 4 1 0
legenda: n — numarul de cazuri; | — uevitd cronica; Il — cataractd secundard; III —

dezlipire de retina; IV — astigmatism; V — ansa luxata
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Reactiile inflamatorii au fost minime in cazul IOL-CA per secundam, comparativ cu
cele per primam datorita inciziei mai mici, manevrelor intraoculare miniinvazive si absentei
maselor cristaliniene. Hipertonia oculard postoperatorie s-a datorat reactiilor inflamatorii,
vitrosului din camera anterioara, iridectomiilor bazale si a fost semnalata mai frecvent la IOL-
CA per primam, rezultate confirmate in literatura de specialitate. Astigmatismul postoperator
a fost mai mic la IOL-CA per secundam. Dezlipirea de retind, in ambele loturi de studiu
clinic, nu a fost diferita statistic. Acuitatea vizuala la externare, la bolnavii inclusi in studiu, a
fost superioara la IOL-CA per secundam.

Astfel, se poate concluziona, ca IOL-CA ramane a fi o solutie in corectia afachiei la
pacientii de peste 60 de ani, dupd crioextractie intracapsulard a cristalinului si In extractia
extracapsularad cu pierdere de vitros. Complicatiile postoperatorii precoce si tardive IOL-CA
au fost cu certitudine de ordin statistic (p<0,001), mai frecvente la pacientii cu implantare per

primam, in comparatie cu per secundam.

5.4. Particularitati ale cataractei secundare dupa extractia extracapsulara a cataractei
legate de varsta

Actualmente, cataracta secundard constituie o problemd majora dupad extractia
extracapsulard a cataractei legate de varstd. Extractia extracapsulard se practicd in cadrul
cataractei legate de varstd (cand nucleul este dur) cu sau fard implantarea unui cristalin
artificial.

La declansarea unei cataracte secundare, se poate impune diminuarea acuitatii vizuale cu
stabilirea distorsiunilor optice. Incidenta cataractei secundare, in literatura de specialitate,
variaza intre 3,6-50% Tn termeni de la 6 luni pana la 3 ani [90]. Rolul patogenic al RLO se
estimeaza in acest context drept un fenomen de potentare a leziunilor cristalinului indus de
stresul oxidativ demonstrat inclusiv in cadrul unui studiu populational [91, 92].

La pacientii cu varsta de pana la 18 ani, cataracta secundara se declanseaza in 28%
cazuri, la pacientii de peste 60 de ani, cataracta secundara se declanseaza in 3,3% cazuri [93,
94, 95]. Momentan, se disting urmatoarele tipuri clinico-morfologice de baza ale cataractei
secundare:

e tipul regenerator, determinat de proliferarea celulelor epiteliale reziduale ale

capsulei anterioare, care migreaza spre capsula posterioara — ,,perlele” Elschnig;

e capsulofibroza determinatd de procesele inflamatorii, urmate de metaplazia
fibroblasticd a celulelor epiteliale reziduale. Totodatd, procesele de fibroza a

capsulei posterioare sunt considerate procese imunodependente.
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De mentionat faptul, ca ochiul uman este expus de-a lungul vietii radiatiei solare, mai
ales luminii ultraviolete B (UVB, 290-320 nm) si luminii ultraviolete A (UVA, 320-400 nm).
Cristalinul absoarbe radiatiile UVA si UVB (295-320 nm), care traverseaza corneea $i
umoarea apoasa si care pot avea un efect fotodramatic asupra lipidelor cristaliniene [95].
Procesele de fotooxidare sunt implicate in procesele de cataractogeneza a cataractei legate de
varstd. La extractia extracapsulara a cataractei legate de varstd se pastreazd capsula
cristaliniana posterioara care, ulterior, este expusa radiatiei ultraviolete, care poate genera
radicali liberi oxigenati, care intervin In mecanismul intim de producere a maladiei date,
precum si a degenerescentei maculare [96]. In studiul nostru, am analizat particularitatile
cataractei secundare dupa extractia cataractei legate de varsta la pacientii din zona sudica si
nordica a Republicii Moldova, cu determinarea nivelului activitatii prooxidante totale si a
nivelului activittii antioxidante totale in lichidul lacrimal. In studiu au fost inclusi 200 de
pacienti (100 de pacienti din zona sudica si 100 - din zona nordicd) cu cataracte secundare,
operati in baza cataractei legate de varsta (tip cortical), in perioada 1992-1996, varsta
pacientilor fiind de 62-78 de ani [97]. La 50 de pacienti din zona sudica, le-au fost implantate
cristaline artificiale de camera posterioara, model Serghienco. 50 de pacienti au fost privati de
implantarea cristalinelor artificiale. Respectiv, la 50 de pacienti din zona nordica a republicii,
le-au fost implantate, la fel, cristaline artificiale de camera posterioara (model Serghienco), iar
50 de pacienti au fost privati de aceste implanturi. Rezultatele la distantd au fost evaluate la 1
an de la interventia microchirurgicala.

Prin metoda biochimica, a fost analizat nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul
activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal, la pacientii inclusi in studiu. Lotul martor a
fost format din 20 de persoane sanatoase de aceeasi varsta. Pacientii inclusi in studiu au fost
investigati biomicroscopic pre- §i postoperator la lampa cu fantd ,,Karl Zeiss”.

Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul
lacrimal, la pacientii cu cataractd secundard dupa extractia extracapsulara a cataractei legate
de varsta (cu sau fara cristalin artificial) este elucidat in tabelul 5.7.

Variantele clinice ale cataractei secundare au fost evaluate la 1 an dupa operatie, timp
necesar pentru clarificarea aspectului clinic al cataractei secundare.

La pacientii cu cataractd secundara din zona sudica, la 1 an dupd interventia
microchirurgicald, in lotul cu afakie (lipsit de cristalin artificial), cataracta secundara in 85%
cazuri a manifestat o capsulofibroza, iar in 15% cazuri - o cataractd secundara prin ,,perle”
Elschnig. Respectiv, la pacientii cu cristaline artificiale din zona data, in 80% cazuri, cataracta
secundard a fost manifestatd prin capsulofibroza si in 20% cazuri - prin ,,perle” Elschnig. La
pacientii cu cataracte secundare din zona nordica, la 1 an dupa interventia microchirurgicala,
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in lotul cu afakie (lipsit de cristalin artificial), cataracta secundard in 75% cazuri a manifestat
o capsulofibroza, iar Tn 25% cazuri - cataracta secundara prin ,,perle” Elschnig. Respectiv, la
pacientii cu cristaline artificiale din zona datd, in 70% cazuri cataracta secundard s-a
manifestat prin capsulofibrozd si In 30% cazuri - prin ,,perle” Elschnig. Modificarile
biochimice in lichidul lacrimal (activitatea prooxidanta totala si activitatea antioxidanta totald)
la pacientii cu cataractd secundara dupa extractia extracapsulara a cataractei legate de varsta,
cu sau fard implantarea unui cristalin artificial, la 3 luni dupa operatie si, respectiv, la 1 an
dupa operatie nu s-au deosebit cu certitudine. Totusi, in loturile mentionate se semnaleaza o
tendintd de majorare a activitatii prooxidante totale si a activitatii antioxidante totale la 1 an
dupa operatie, comparativ cu primele 3 luni de la interventia microchirurgicala.

In tabelul 5.7, se constati o majorare accentuati a nivelului activitatii prooxidante totale
in lichidul lacrimal la pacientii din zona sudica, lipsiti de cristaline artificiale (majorare cu
73,13% (p<0,001) 1n raport cu controlul). La pacientii din zona datd, cu cataracte secundare
(plus cristalin artificial) s-a semnalat o majorare cu 25,33% (p<0,001). La pacientii, cu
cataracte secundare lipsite de cristaline artificiale din zona nordica se denotd o majorare a
nivelului activitatii prooxidante totale in lacrima cu 41,27% (p<0,001) in raport cu controlul.
Respectiv, pentru pacientii din zona data cu cataractd secundara, cu implantarea cristalinelor
artificiale, acest nivel s-a majorat cu 7,25% (p<0,05) in raport cu controlul. De mentionat
faptul, ca atat in grupul sudic, cat si cel nordic (cu sau fara implantarea cristalinului artificial),
deosebiri certe la 3 luni si 1 an dupd interventia microchirurgicala a nivelului activitatii
prooxidante totale in lacrima nu s-au inregistrat [18, 97].

Evaludndu-se nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal se constata
aceeasi legitate. O diminuare mai pronuntata a acestui nivel se determina in zona sudica la
pacientii cu cataracte secundare, lipsite de cristaline artificiale (diminuare cu 66,84%;
(p<0,001)), 1n raport cu controlul. Respectiv, acest nivel din zona data a pacientilor cu
cataracte secundare, cu implantarea cristalinelor artificiale s-a diminuat cu 39,53% (p<0,001)
n raport cu controlul.

La pacientii cu cataracte secundare din zona nordica, lipsifi de cristaline artificiale,
nivelul activitatii antioxidante totale a fost mai diminuat cu 45% (p<0,001), in raport cu
controlul. Respectiv, la pacientii din zona data, cu cataracte legate de varsta si cristaline
artificiale s-a determinat o diminuare a acestui nivel cu 18,94% (p<0,001) in raport cu
controlul. Ca si in cazul studiului nivelului activitatii prooxidante totale, atat in grupul sudic,
cat si in cel nordic (cu sau fara implantarea cristalinului artificial), deosebiri certe 1a 3 luni si 1

an dupd operatie, a nivelului activitatii antioxidante totale nu s-au semnalat. La 1 an dupa
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interventia microchirurgicald, capsulofibroza a fost cel mai frecvent tip de studiu (85% si 80%
in zona sudica si, respectiv, 75% si 70% in zona nordica).
Tabelul 5.7.
Nivelul activitatii prooxidante si antioxidante totale in lichidul lacrimal la pacientii cu

cataractd secundara dupa extractia extracapsulara a CLV (cu sau fara cristalin artificial)

Nr. Activitatea prooxidanta Activitatea antioxidanta
) totala (M+m, %) totala (M+m, %)
Lotul preconizat
3 luni dupa 1 an dupa 3 luni dupa 1 an dupa
operatie operatie operatie operatie
1. Pacientii (grupul | 98,37+1,12 99,48+1,18 13,27+1,02 14,55+1,14
sudic) cu afakie
(n=50) p<0,001 vs p<0,001 vs p<0,001 vs p<0,001 vs
n=
martor martor martor martor
2. Pacientii (grupul | 71,21+1,22 73,44+1,15 24,2+1,17 25,4+1,14
sudic) cu cristaline
- p<0,001 vs p<0,001 vs p<0,001 vs p<0,001 vs
artificiale
_ martor martor martor martor
(pseudofaci) (n=50)
3. Pacientii (grupul | 80,27+1,11 82,45+1,03 22,01+1,11 24,22+1,03
nordic) cu afakie
(n=50) p<0,001 vs p<0,001 vs p<0,001 vs p<0,001 vs
n=
martor martor martor martor
4, Pacientii (grupul | 60,94+1,06 62,58+1,09 32,44+0,09 33,29+1,02
nordic) cu cristaline
o p<0,05 vs p<0,001 vs p<0,05 vs p<0,05 vs
artificiale
_ martor martor martor martor
(pseudofaci) (n=50)
5. Lotul de control | 56,82+1,39 40,02+1,41
(n=20)

Legenda: n — numarul de cazuri; M — media; m — eroarea mediei

Deci, se poate concluziona, ca cel mai Tnalt nivel al activitatii prooxidante totale in

lichidul lacrimal, la pacientii cu cataracte secundare, s-a depistat la pacientii din zona sudicd a
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republicii dupa extractia extracapsulara, lipsiti de cristaline artificiale (majorare cu 71,13%,
p<0,001), Tn raport cu controlul.

Tn lotul dat, s-a semnalat si o diminuare mai marcanti a nivelului activititii antioxidante
totale Tn lichidul lacrimal (66,84%, p<0,001), in raport cu controlul. Tn ambele loturi de studiu
(zona sudica si nordicd), s-a semnalat o prevalare a cataractei secundare manifestate prin
capsulofibroza (85% si 80% in zona sudica si, respectiv, 75% si 70% - in zona nordica).

Reiesind din acest context, in studiul dat, am analizat nivelul activitatii prooxidante
totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal dupa extractia extracapsulara
a cataractei (cu sau fara cristalin artificial), cu evaluarea declansarii unei eventuale cataracte
secundare la administrarea unui tratament antioxidant si antiinflamator.

In studiu, au fost inclusi 120 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 66-81 de ani. 60 de
pacienti (30 cu afakie si 30 cu pseudofachie) au administrat tratament antioxidant (capsule
Aevit per os si 5-fluoruracil intraoperator si postoperator) [98, 99]. Respectiv, 60 de pacienti
(30 cu afakie + 30 cu pseudofachie) au fost lipsiti de tratamentul indicat. Aevitul a fost indicat
cate 1 capsula de 3 ori pe zi per oS (1 lund), 3 cure anual (pe parcursul 1 an de zile). 5-
fluoruracilul a fost administrat intraoperator pe capsula cristaliniand posterioara (0,1 ml
solutie dizolvata in prealabil cu 10 ml ser fiziologic) si subconjunctival 0,3 ml (4%) la finele
operatiei, ulterior, cate 0,3 ml (4%) subconjunctival - nr. 8 (Brevet de inventie nr. 2735). Alti
60 de pacienti au fost supusi unui tratament postoperator tradifional (antibiotice, preparate
steroidiene si nesteroidiene).

Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul
lacrimal, la pacientii cu afakie sau cu pseudofachie (in lipsa sau la administrarea tratamentului
antioxidant si antiinflamator) este elucidat in tabelul 5.8.

Tabelul mentionat reflectd o majorare a nivelului activitifii prooxidante totale in
lacrimad, In perioada preoperatorie in toate loturile de studiu, comparativ cu lotul de control.
Astfel, la pacientii cu afachie, care au beneficiat de tratament antioxidant si antiinflamator,
acest nivel fiind cu 71,2% (p<0,001) mai mare, comparativ cu controlul. Respectiv, la
pacientii cu pseudofachie, care au beneficiat de tratament antioxidant si antiinflamator, nivelul
fiind mai mare cu 69,2% (p<0,001). La pacientii cu afakie si pseudofachie, care au beneficiat
de tratament traditional acest nivel fiind cu 67,8% (p<0,001) si, respectiv, cu 72,9% (p<0,001)
mai mare in raport cu lotul de control. De mentionat faptul, ca in toate loturile de studiu
mentionate, nivelul activitatii prooxidante totale in lichidul lacrimal Tn preoperator nu s-a
deosebit cu certitudine.

Analizand nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal, in tabelul 5.8 se
mentioneazd ca nivelul dat in preoperator la pacientii cu afachie, care au beneficiat de
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tratament antioxidant si antiinflamator a fost mai mic cu 68,37% (p<0,001), comparativ cu
controlul. Respectiv, la pacientii cu pseudofachie, care au beneficiat de tratament antioxidant
si antiinflamator, acest nivel a fost diminuat cu 67,47% (p<0,001).

Pacientii cu afachie, care au beneficiat de tratament traditional, au prezentat un nivel al
activitatii antioxidante totale preoperator in lacrimd mai mic cu 67,79% (p<0,001), in raport
cu lotul controlului. Pacientii cu pseudofachie, care au beneficiat de un tratament traditional,
au manifestat un nivel al activitatii antioxidante mai redus cu 67,32% (p<0,001), comparativ
cu controlul.

Se mentioneaza faptul, ca in toate loturile de studiu, nivelul activitatii antioxidante totale
preoperator in lacrima, nu s-a deosebit cu certitudine.

La 1 an dupa operatie nivelul activitdtii antioxidante totale in lacrima, la pacientii cu
afachie si pseudofachie, care au fost supusi unui tratament antioxidant si antiinflamator, nu s-a
deosebit cert de cel al controlului (37,11%1,03% si 39,08+1,21%; controlul — 40,02+1,41%).
Pacientii cu afachie, care au beneficiat de un tratament traditional, au determinat un nivel al
activitatii antioxidante totale in lacrimad la 1 an dupad operatie mai diminuat cu 67,8%
(p<0,001), comparativ cu controlul (tab.5.8).

Respectiv, si la pacientii cu pseudofachie, in conditiile mentionate, s-a determinat un
nivel al activitatii antioxidante totale mai diminuat cu 67,32% (p<0,001), in raport cu lotul
controlului. De mentionat, ca nivelul activitatii antioxidante totale in lacrima, la 1 an de la
operatie, in aceste 2 loturi de studiu, nu s-au deosebit cu certitudine.

Important de notat ca cel mai inalt nivel al activitatii antioxidante totale dupd 1 an de
supraveghere s-a decelat la pacientii cu pseudofachie, care au beneficiat de tratament
antioxidant si antiinflamator: 39,08+£1,21%. Acest nivel a fost urmat de valoarea markerului
iminent lotului de pacienti cu afachie, care de asemenea au beneficiat de tratament antioxidant

si antiinflamator: 37,11+1,03%.

Astfel, se poate concluziona ca in patogenia cataractei legate de varsta sunt implicate
procese de fotooxidare, declansate in capsula cristaliniand posterioard. Aceste procese sunt
mai intense la pacientii din zona sudicd a republicii (majorare mai pronuntatd a nivelului
activitatii prooxidante totale in lichidul lacrimal, cu diminuarea nivelului activitatii
antioxidante totale). O reglare a parametrilor mentionati cu diminuarea frecventei de
declansare a cataractei secundare s-a determinat la pacientii, care au fost supusi unui
tratament antioxidant si antiinflamator, comparativ cu contingentul pacientilor supusi unui

tratament traditional.
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Tabelul 5.8.

Nivelul activitatii prooxidante si antioxidante totale in lichidul lacrimal, la pacientii cu

afachie sau pseudofachie in dependenta de tratamentul aplicat

Nr. Activitatea prooxidanta Activitatea antioxidanta
) totala (M+m, %) totalda (M+m, %)
Lotul preconizat
preoperator 1 an dupa preoperator 1 an dupa
operatie operatie
1. Pacientii cu afachie cu| 97,29+1,07 72,19+1,05 12,66+1,3 37,11+1,03
tratament antioxidant i
- p<0,001 vs p<0,001 vs p<0,05 vs
antiinflamator (n=30)
martor martor martor
2. Pacientii cu pseudofachie | 96,13+1,02 | 57,92+1,01 | 13,02+1,04 | 39,08%1,21
Cu tratament antioxidant si
y p<0,001vs | p<0,001vs p<0,01 vs
antiinflamator (n=30)
martor martor martor
3. Pacientii cu afakie cu| 95,32+1,09 | 97,92+1,06 | 12,89+1,22 | 32,04+1,32
tratament traditional (n=30)
p<0,001vs | p<0,001vs p<0,01 vs
martor martor martor
4, Pacientii cu pseudofachie | 98,24+1,14 | 74,11+1,12 | 13,08+1,07 | 32,15+1,08
Cu tratament traditional
p<0,001vs | p<0,001vs p<0,01 vs
(n=30)
martor martor martor
5. Lotul de control (n=20) 56,82+1,39 40,02+1,41

vs nivelul preoperator

Concluzii la capitolul 5

Unde: n — numarul de cazuri; M — media; m — eroarea mediei. P — valoarea semnificatiei

1. Cataracta legata de varsta mai frecvent este depistata in cadranul infero-nazal, fapt ce

s-ar datora particularitatilor anatomo-fiziologice de protectie a globului ocular contra radiatiei

ultraviolete. Frecventa acestui patern a depasit in studiul nostru 55%, fiind urmata de paternul

infero-temporal atestat la cote de 24%.
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2. Determinarea nivelurilor activitatii prooxidante totale si activitdtii antioxidante totale
in lichidul lacrimal a scos in evidentd activarea stresului oxidativ la pacientii cu cataractd
legatd de varstad. Cresterea maxima a activitatii prooxidante totale fatd de markerul martor
(96,5%), cat si deprecierea cea mai pronuntatd a activitatii antioxidante totale (75%) s-a
decelat la pacientii cu CLV asociata de hepatitd cronicd in combinare cu hipertensiune
arteriala.

3. Maladiile digestive si cele cardiovasculare intensifica stresul oxidativ in lichidul
lacrimal. Intensitatea stresului oxidativ in lacrimd este in corelare directd cu gravitatea
edemului cornean si cataractei secundare in perioada postoperatorie, iar tratamentul
antioxidant diminuiaza intensitatea edemului cornean si frecventa cataractei secundare.

4. Perioada postoperatorie la pacientii supusi extractiei extracapsulare a cataractei cu
implant de cristalin artificial s-a impus prin atenuarea stresului oxidativ, parametrii explorati
avand devieri benefice semnificative la ziua a 3-a comparativ cu nivelul preoperator.

5. Tratamentul antioxidant postoperator de duratd prin administrarea per os a aevitului
(3 cure pe perioada unui an) a condus la pacientii cu afachie sau pseudofachie la o ameliorare
mai notabila a stresului oxidativ comparativ cu pacientii ce nu au administrat remediul
antioxidant.

6. IOL-CA in paralel cu fixarea lentilei la sclera raméan in continuare de a fi o optiune in
corectia afachiei la bolnavii cu varsta peste 60 ani, dupa crioextractia intracapsulard a

cristalinului si Tn extractia extracapsulara cu pierdere de vitros.
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6. TRATAMENTUL CATARACTEI LEGATE DE VARSTA

6.1. Conceptul tratamentului medicamentos in cataracta legata de varsta

Desi se fac multe speculatii si s-au incercat numeroase preparate si remedii terapeutice,
nu se cunoaste deocamdatd un tratament medicamentos eficace pentru profilaxia si terapia
cataractei legate de varstd. Sunt testate coliruri cu potential anticataractogen pe baza de iod
(Colovitiod, Vitaiodurol, Durajod, Rubjovit), inhibitori de radicali liberi (superoxiddismutaza,
catalazd). Sunt utilizate, de asemenea, diferite produse pentru ameliorarea nivelului energetic
al cristalinului: ATP, citocrom C, hialuronidat de sodiu (Ophtalon), adenoin (catarstat,
Catacol, Dulciphac, Vitaphacol), Quinax.

Actualmente, din datele literaturii de specialitate, desecori controversate, reiese ca
fortificarea sistemului antioxidant al cristalinului raimane a fi una din directiile principale ale
tratamentului medicamentos al cataractei. De mentionat faptul, ca la un nivel al vitaminei E,
in serul sanguin mai diminuat de 20 de micromoli/l, cataracta legata de varstd incipienta la
barbatii in varsta a fost depistata in 54,4% din cazuri, la un nivel mai mare de 26 micromoli/l
—1n 33,3% [94, 100]. Astfel, cu scop de profilaxie sau de stopare a cataractei legate de varsta,
in fazele initiale ale maladiei, sunt binevenite preparatele cu efect antioxidant. Un rol deosebit
ii revine alimentatiei adecvate.

e Ceaiurile din diverse plante posedd un efect antiradicalic. Deoarece contin
flavonoizi, fenoli, alcaloizi, ele au efecte antioxidante. Patlagina (Plantago
lanceolata) contine polifenoli, vitamine C si E si alte substante antioxidante.

e (Ginsengul este un extract din planta Danax Ginseng, ale carei proprietati terapeutice
au fost determinate si evaluate de chinezi mai bine de 2500 de ani. Avand in
compozitia sa vitaminele C si E, fitosteroli, metale (Mn, Zn, Cu etc.), acest preparat
are proprietati antitoxidante.

e Usturoiul si ceapa prezinta proprietati antioxidante, mai ales prin continutul de Zn,
Se, vitamina C si derivati sulfurati (enantiol, dialil disulfura si alicina). Firmele
farmaceutice Whintorpe si Sandoz utlilizeaza extracte de usturoi pentru sinteza unor
substante, ludnd 1n consideratie capacitatea antioxidantd a acestora.

e Cerealele germinale, in particular graul incoltit, care este cel mai cunoscut, sunt
folosite pe rol de tonice generale; aceste plante avand si proprietdti antioxidante, prin

continutul de vitamine A si E si minerale (Mg, Ca, Mn, Zn etc.).
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e Condimentele sunt si ele mentionate printre antioxidantii naturali, indeosebi piperul
negru si alte specii inrudite cu acesta, care contin amide fenolice cu proprietati
antiradicalice asemanatoare cu ale vitaminei E.

Un rol deosebit in tratamentul cataractei legate de varsta le revine colirelor oftalmice cu
efect antioxidant. In tratamentul cataractei legate de varstd incipiente este indicati sen-
catalina. Conform datelor acestor autori, administrarea sen-catilinei a contribuit la majorarea
acuitatii vizuale in 26,6% si mentinerea acesteia la un nivel constant in 54%, comparativ cu
13% si 40,6% 1n lotul martor (de control).

Preparatul se administreaza cate 1-2 picaturi, de 5 ori/zi. Pe parcursul anilor, vitaminele
A, E si C au fost administrate atat n colir, cat si pe cale orald. Astfel, pentru stoparea
progresiei cataractei legate de varsta, unii autori recomanda ca, pe parcursul a 2-3 ani sa se
administreze zilnic cate 600 mg/zi de vitamina E si cate 750 mg/zi de vitamine A si C.

Tn SUA a fost finalizat un studiu randomizat pentru o perioada de 5 ani, in care au fost
investigati factorii etiologici si evolutia cataractei legate de varsta.

In plan terapeutic au fost propuse urmitoarele recomandari:

e abandonarea fumatului;

e administrarea antioxidantilor (local si general);
o folosirea multivitaminelor (general);

e diminuarea indicelui masei corporale.

In contextul dat, au fost finalizate inci doud proiecte euroamericane. S-a demonstrat ci
administrarea (per 0s) a preparatelor ce contin vitamina C, vitamina E si B-caroten contribuie
la inhibarea progresarii cataractei legate de varsta.

Unii autori recomanda pacientilor cu cataracte legate de varsta incipiente urmatoarele
remedii: quinax, sen-catalina, bendozac, facan, acid acetilsalicilic (aspirind).

Astfel, Quinaxul este aplicat pe larg in Japonia si in alte tari din Asia Mijlocie, America
Centrald, Europa, Orientul Mijlociu. Mecanismul de actiune este bazat pe neutralizarea
chinonelor, substante care induc formarea cataractei legate de varsta. Un alt preparat topic
anticataractogen, bazat pe neutralizarea chinonelor este sen-catalina. Preparatul dat poseda
proprietati de oxido-reducere cu protejarea grupurilor SH (tiolice).

Bendozacul este un preparat antiinflamator; se administreaza per os in tratamentul
cataractelor legate de varsta. La pacientii reumatogeni care utilizeazd bendozacul, riscul
declansarii unei cataracte legate de varsta este foarte redus. S-a confirmat cd bendozacul
blocheaza partial deteriorarea albuminei serice si denaturarea proteinelor serice la actiunea
ultravioleta. Totodata, preparatul diminueaza hidratarea, oxidarea grupurilor tiolice, formarea

complexelor macromoleculare, normalizeaza nivelul glutationului.
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Facanul — preparat anticataractogen. Remediul contine glucina, acid glutamic, L-
arginind, inozind, fosfat de piridoxina, L-cisteind si acid ascorbic. Compozitia data stimuleaza
sinteza glutationului in cristalin. Se administreaza per os.

Acidul acetilsalicilic (aspirina). S-a demonstrat ca la pacientii cu artritd reumatogena,
care iau aspirina, riscul declansdrii unei cataracte legate de varstd se reduce de 2 ori.
Mecanismul de actiune este axat pe eliberarea triptofanului. Conjugat in serul sanguin,
preparatul mai inhiba aldoreductaza si aldehida malonica (produs al lipoperoxidarii), cu efect
cataractogen. Totodatd se mai poate mentiona si atenuarea inflamatiei sistemice.

Suplimentele cu polivitamine A, C si E diminueaza cu circa 50% riscul declansarii
cataractei nucleare, precum si cu 77% a riscului unei cataracte incipiente legate de varsta,
utilizarea acestor suplimente s-a realizat pe parcursul a mai bine de 10 ani.

La locuitorii din Canada, care consumd timp indelungat aceste suplimente, riscul
declansarii unei eventuale cataracte legate de varstd a diminuat cu 45% [94].

In studiul dat, pe un lot de 60 de pacienti cu cataracte incipiente legate de varstd (60-75
de ani), s-a evaluat efectul antioxidant al preparatelor Quinax si Aevit (separat) si a
combinatiei (Quinax + Aevit + ochelari cu protectie ultravioletd) (Brevet de inventie nr.
2515). Lotul de control a fost format din 55 de persoane sanatoase de aceeasi varsta.

20 de pacienti cu cataracte legate de varstd incipiente au folosit in permanenta
azopentacind polisulfat (Quinax) (colir, 2 picaturi x 5 ori pe zi). 20 de pacienti au administrat
Aevit (1 capsuld x 3 ori pe zi per 0s, 1 lund) si, respectiv, 20 de pacienti - Quinax (2 picaturi x
5 ori pe zi in combinatie cu Aevit (1 capsuld x 3 ori per os, 1 lund) + ochelari cu protectie
ultravioleta. La pacientii cu cataracte legate de varsta incipiente a fost investigatd activitatea
prooxidantd totala si activitatea antioxidantd totald in lacrimd, pana si dupa initierea
tratamentului mentionat. Astfel in lotul martor (n=55):

I. Activitatea prooxidanta totala — 56,82+1,39%;
Il. Activitatea antioxidanta totala — 40,02+1,41%.

La pacientii cu cataracte legate de varsta incipiente (n=60) (pana la administrarea
tratamentului) s-a constatat:

I. Activitatea prooxidanta totala — 86,37+1,12% (majorare 52%, p<0,001), in
raport cu controlul.

Il. Activitatea antioxidanta totala — 24,20£1,18% (diminuare 39,5%, p<0,001), in
raport cu controlul.

Ulterior, la 6 luni de la administrarea azopentacinei polisulfat (Quinax) la 20 de pacienti

cu cataracte legate de varsta incipiente s-au constatat urmatoarele modificari:
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I. Activitatea prooxidanta totala — 71,22+1,14% (majorare cu 25,3%, p<0,001), in
raport cu controlul.

Il. Activitatea antioxidanta totala — 32,4+1,03% (diminuare cu 19%, p<0,001), in
raport cu controlul.

In lotul pacientilor, la 6 luni de la administrarea Aevitului, s-a determinat:

I. Activitatea prooxidanta totalda — 73,26+1,07% (majorare cu 29%, p<0,001), in
raport cu controlul.

Il. Activitatea antioxidanta totala — 34,8+1,77% (diminuare cu 13%, p<0,001), in
raport cu controlul.

De mentionat faptul ca la administrarea azopentacinei polisulfat (Quinax) separat si a
Aevitului (separat), activitatea prooxidanta totald, precum si activitatea antioxidanta totala in
lacrima nu s-au deosebit cu certitudine in loturile date.

Respectiv, la pacientii (20) cu cataracte legate de varsta incipiente, cu utilizarea
Quinaxului, Aevitului si a ochelarilor cu protectie antivioletd, dupa 6 Iluni s-au relevat
urmatoarele:

I. Activitatea prooxidanta totald — 58,02+1,22%;.
Il. Activitatea antioxidanta totala — 42,04+1,55%.

In lotul dat de studiu, atdt activitatea prooxidantd totali, precum si activitatea
antioxidanta totald nu s-au deosebit cert de cele ale controlului. Aceste rezultate biochimice
remarca eficienta utilizarii combinatiei azopentacinei polisulfat (Quinax) cu Aevit si cu
protejarea ochilor de razele ultraviolete cu ajutorul ochelarilor, comparativ cu administrarea
separatda a Quinaxului sau Aevitului. Rezultatele biochimice sunt in corelare directda cu
particularitatile clinice ale cataractei legate de varsta.

Astfel, tratamentul antioxidant potenteaza sistemul antioxidant endogen al ochiului si se
anuntd important atat in prevenirea CLV, cét si in atenuarea complicatiilor post-operatorii. Pe
acest fondal s-a remarcat micsorarea activitatii prooxidante totale, fapt ce indica asupra unei
reduceri plauzinile de formare a radicalilor liberi de oxigen.

Prin metoda biomicroscopicd (lampa cu fantd), la pacientii care au folosit separat
Quinax si Aevit, pe parcursul a 6 luni de tratament, s-a constatat 0 progresie a cataractei
legate de varsta cu diminuarea acuitatii vizuale. La pacientii cu cataracte legate de varsta,
utilizdndu-se combinatia Quinax + Aevit + cu protejarea globilor oculari de razele
ultraviolete, pe parcursul a 6 luni nu s-a constatat progresia cataractei legate de varsta,
acuitatea vizuald fiind conservatd (aceeasi de pand la administrarea tratamentului).
Maturizarea cataractei legate de varstd la pacientii cu absenta ochelarilor cu protectie
antivioleta, la administrarea separata a Quinaxului si Aevitului, a survenit in medie, dupa 1 an
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de la debutul maladiei. Respectiv, maturizarea cataractei legate de varsta in lotul pacientilor
cu aplicarea combinatiei Quinax + Aevit + ochelari cu protectie antivioleta s-a produs in
medie dupad 5 ani de la initierea cataractei. Acest rezultat inca o data confirma rolul stresului
oxidativ in patogenia CLV, cat si relevanta aplicdrii precoce a tratamentului antioxidant.
Acesta Tn deosebi poate avea un impact concludent la persoanele cu comorbiditati cronice,
care exceleaza printr-o inflamatie sistemicd accentuata.

Deci, reiesind din investigatiile biochimice si clinice, la pacientii cu cataracte legate de
varstd incipiente la administrarea combinatiei Quinax + Aevit +ochelari cu protectie
antivioleta se denota un sinergism al efectului antioxidant, comparativ cu aplicarea separatd a
Quinaxului si Aevitului, neutilizdnd ochelarii de protectie contra razelor ultraviolete.
Totodata, studiul dat a mai avut ca scop analiza gradului de influentd a unor preparate
anticataractogene (Sen-catalina si Quinax) asupra activitatii prooxidante totale si activitatii
antioxidante totale in lichidul lacrimal, la pacientii cu cataracte legate de varsta incipiente, in
dependentd de zona geograficd a Republicii Moldova (sud si nord) si nivelul radiatiei
ultraviolete in zonele respective [101, 102].

S-a determinat nivelul radiatiei ultraviolete in localitatea Briceni (zona de nord) si
localitatea Vulcanesti (zona de sud) zilnic, in prima decada a lunii iulie (2001-2002), la un
interval de 2 ore in urmitorul diapazon 8%°; 10%; 12%: 14%; 16%; 18% cu ajutorul aparatului
,Uvimetru”, energia fiind exprimati in mW/sm2. 60 de pacienti (30 de pacienti din zona
sudicd a republicii si, respectiv, 30 de pacienti din zona nordicd) cu cataractd legatd de varsta
incipienta (tipul cortical) in varsta de 55-65 de ani, au administrat local (in colir) Sen-catalina
si Quinax.

Respectiv, 15 pacienti (zona sudicd) si 15 pacienti (zona nordica) au administrat local
Sen-catalina si Quinax cu o frecventa de instilare de 3 ori/zi. Lotul martor a fost format din 22
de persoane sdnatoase de aceeasi varsta. Prin metode biochimice a fost investigata activitatea
prooxidanta totald si activitatea antioxidanta totala in lichidul lacrimal.

Prin metoda biomicroscopica, pacientii dati au fost investigati la 6 luni dupa initierea
tratamentului. Astfel, Tn studiul efectuat de noi, nivelul energiei UVA (Briceni) fiind de
1,71+0,03, energia razelor UVB din zona data a fost de 2,45+0,02.

In localitatea Vulcanesti au fost determinati urmdtorii indici: 2,3+0,02 (UVA) si,
respectiv, 3,24+0,02 (UVB). Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii
antioxidante totale in lichidul lacrimal, la pacientii cu cataracte legate de varsta incipiente,

preconizati pentru administrarea Sen-catalinei si Quinaxului este elucidat in tabelul 6.1.
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Tabelul 6.1.
Nivelul activitatii prooxidante si antioxidante totale in lichidul lacrimal la pacientii cu

CLV incipienta, preconizati pentru administrarea Sen-catalinei si Quinaxului

Nr. Activitatea Activitatea
. prooxidanta totala antioxidanta totala
Lotul preconizat
(M£m, %) (M£m, %)
1. Pacientii (grupul sudic) 87,37+1,12 24,2+1,18
preconizati pentru administrarea
_ p<0,001 vs martor p<0,001 vs martor
Sen-catalinei (frecventa
instilatiilor — 3 ori) (n=15)
2. Pacientii (grupul sudic) 86,22+1,22 23,7+1,34
preconizati  pentru  utilizarea
. S p<0,001 vs martor p<0,001 vs martor
Quinaxului (frecventa instilatiilor
—3ori) (n=15)
3. Pacientii (grupul nordic) 75,21+1,04 31,04+1,03
preconizati pentru aplicarea Sen-
p<0,001 vs martor p<0,05 vs martor
catalinei (frecventa instilatiilor —
3ori) (n=15)
4. Pacientii (grupul nordic) 73,36+1,11 33,28+1,17
preconizati pentru administrarea
p<0,001 vs martor p<0,05 vs martor
Quinaxului (frecventa instilatiilor
—3ori) (n=15)
5. Lotul de control (n=22) 56,82+1,39 40,02+1,41

Legenda: n — numarul pacientilor; M — media; m — eroarea mediei.

Pacientii cu cataractd legata de varstd incipientd, care au administrat pe parcursul a 6
luni Sen-catalina (zona sudica) cu o frecventa de instilare (3 ori), au avut un nivel al activitatii
prooxidante totale Tn lichidul lacrimal de 64,77+1,62%, activitatea antioxidanta totala fiind de
33,39+1,44%. Respectiv, pentru pacientii din zona datd, care au aplicat Quinaxul cu aceeasi
frecventd de instilare, activitatea prooxidantad totald fiind de 58,29+1,78%, iar activitatea
antioxidanta totald fiind de 35,17+1,35%. Pacientii cu cataractd incipienta legatd de varsta,
care au administrat pe parcursul a 6 luni Sen-catalina (grupul nordic) cu o frecventa de
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instilare de 3 ori/zi, au determinat un nivel al activitatii prooxidante totale in lichidul lacrimal
de 61,36+1,23%, activitatea antioxidanta totala fiind de 38,18+1,39%. Respectiv, pentru
pacientii din zona nordicd, care au utilizat Quinaxul cu frecventa instilatiilor de 3 ori/zi,
activitatea prooxidanta totald fiind de 57,03+1,56%, iar activitatea antioxidantd totald in
lichidul lacrimal fiind de 39,44+1,26% [103, 104].

Un nivel majorat al radiatiei ultraviolete A si B se depisteaza in localitatea sudica,
comparativ cu zona nordicd a Republicii Moldova. Astfel, nivelul radiatiei ultraviolete A, era
majorat cu 34,5% (p<0,001) si, respectiv, nivelul radiatiei UVB - cu 30,6% (p<0,001).
Tabelul 6.1 elucideaza activitatea prooxidantd totala in lichidul lacrimal la pacientii cu
cataracta incipientd legatd de varsta din zona sudica si nordica a Republicii Moldova, care este
cu certitudine majoratd, comparativ cu lotul de control. Cele mai inalte valori au fost
determinate la pacientii din zona sudica (majorare cu 53,8% (p<0,001)) pentru pacientii
preconizati sd administreze Sen-catalina si, respectiv, 51,7% (p<0,001) pentru pacientii
preconizati sa utilizeze Quinaxul. Pentru pacientii din zona nordicd majorarea a fost cu 32,4%
(p<0,001) si, respectiv, cu 29,1% (p<0,001). in acelasi tabel, se constati o diminuare a
activitatii prooxidante totale in lichidul lacrimal, in grupurile respective (un nivel mai
diminuat veridic s-a constatat pentru pacientii din zona sudica a republicii).

Astfel, pentru pacientii din zona sudica, preconizati pentru administrarea Sen-catalinei,
se denotd o diminuare cu 39,5% (p<0,001) si, respectiv, cu 40,8% (p<0,001) pentru pacientii
preconizati pentru utilizarea Quinaxului, pentru pacientii din zona nordica diminuarea fiind de
22,4% (p<0,001) si, respectiv, de 16,8% (p<0,001).

La administrarea Sen-catalinei si Quinaxului (6 luni), se constatd o diminuare a
activitatii prooxidante totale cu o majorare a activitdfii antioxidante totale, comparativ cu
valorile de pand la administrarea remediilor respective. La pacientii din zona sudicd a
republicii, diminuarea activitatii prooxidante totale era cu 25,9% (p<0,001) si, respectiv, cu
32,4% (p<0,001). Pentru pacientii care au utilizat Quinaxul, activitatea prooxidanta totald nu
s-a deosebit cert de cea a controlului. Majorarea activitatii antioxidante totale la pacientii din
zona sudica, era cu 38% (p<0,001) si, respectiv, cu 48% (p<0,001), comparativ cu nivelul
preconizat pentru instilare. La pacientii din zona nordicd, diminuarea activitatii prooxidante
era cu 18,4% (p<0,001) si, respectiv, cu 22,3% (p<0,001), comparativ cu nivelurile stabilite
pana la administrarea remediilor utilizate in studiu. De mentionat faptul, ca la administrarea
Quinaxului, nivelul activitatii prooxidante totale nu s-a deosebit cu certitudine de cel al
controlului. Nivelul activitatii antioxidante totale, in zona nordica a republicii, S-a majorat cu

23% (p<0,001) si, respectiv, cu 18,5% (p<0,001), comparativ cu nivelurile de pand la
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administrarea Sen-catalinei si Quinaxului. In ambele cazuri (la utilizarea Sen-citilinei si
Quinaxului), nivelul activitatii antioxidante totale nu s-a deosebit veridic de cel al controlului.

La 6 Iuni dupa administrarea tratamentului medicamentos, evaluarea cataractei
incipiente legate de varsta a fost apreciata prin metoda biomicroscopica la lampa cu fanta.

De remarcat faptul, cd in toate grupurile de studiu, s-a depistat o progresie a maladiei
date. Progresia fiind minora la pacientii, care au utilizat Quinaxul cu frecventa instilarii de 3
ori/zi (acuitatea vizuala cu corectie fiind de 0,7-0,9). Respectiv, la administrarea Sen-catalinei
acuitatea vizuala era de 0,4-0,6 cu corectie.

Astfel, se poate concluziona, ca un nivel major al radiatiei ultraviolete (UVA si UVB) s-
a depistat in zona sudicd a Republicii Moldova. In cadrul cataractei legate de varsta incipiente
s-a depistat o majorare a activitatii prooxidante totale cu diminuarea activitatii antioxidante
totale in lichidul lacrimal (modificarile fiind majorate la pacientii din zona sudicd a
republicii).

O reglare mai eficientd a activitatii prooxidante totale si a activitaii antioxidante totale,
la aplicarea colirelor cu Sen-catalina si Quinax a fost determinata la administrarea Quinaxului,
cu frecventa instilatiillor de 3 ori/zi. Progresia cataractei legate de varstd incipiente,
determinatd biomicroscopic §i prin vizometrie a fost mai redusa la pacientii care au
administrat Quinaxul.

6.2. Administrarea BioR-ului in perioada postoperatorie dupa extractia extracapsulara
a cataractei legate de varsta cu implant de cristalin artificial

Reiesind din faptul, ca edemul cornean dupad extractia extracapsulard a cataractei cu
implant de pseudofac, ulterior, poate declansa un proces degenerativ al corneei si
conjunctivei, ne-am trasat ca scop analiza actiunii preparatului BioR la administrarea
subconjunctivala la pacientii dupa extractia extracapsulard a cataractei cu implant de cristalin
artificial.

In studiu au fost inclusi 64 de pacienti cu varsta de 60-75 de ani dupid extractia
extracapsulara a cataractei legate de varsta cu implant de cristalin artificial [105].

Intraoperator, la extractia cataractei, conjunctiva a fost detasatd de limb, incepand cu
10%-14% i orientata spre fornixul conjunctival superior pentru ca ulterior si acopere sutura
(10-0) inciziei corneene (abord cornean) de la 10%-14%. La 32 de pacienti (16 cu pseudofaci
de camera anterioard si 16 cu pseudofaci de camera posterioard), pe parcursul a 6 zile 1i s-a
administrat tratamentul:

- Sol. Ciprofloxacina 0,3% - 2 pic.X 6 ori/zi;
- Sol. Diclofenac 0,3% - 2 pic. x 6 ori/zi;
- Sol. Dexametazona 0,1% - 2 pic. X 6 ori;
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- Sol. Glucoza 40% - 2 pic. X 6 ori;

- Sol. Tropicamida 1% - 2 pic. x 1 data;

- Sol. Cefazolina 1% x 2 ori i/v;

- Supp. Diclofenac 100 mg x 1 data per rectum;

- Sol. Dexametazona 1,0 + Sol. Lidocaina 2% - 0,1 subconjunctival.

Alti 32 de pacienti dupa extractia extracapsulara (16 cu pseudofaci de camera anterioara

si 16 cu pseudofaci de camerd posterioard), au beneficiat de acelasi tratament cu exceptia

dexametazonei. Aceasta din urma a fost substituita cu un alt preparat autohton — Sol. BioR

5% - 0,5 ml subconjunctival. Pentru estimarea procesului degenerativ al conjunctivei si

corneei s-a utilizat clasificarea caracterizata prin 2 grade de extindere.

Gradul I de extindere a procesului degenerativ al conjunctivei si corneei se manifesta

prin microsemne + diminuarea moderata a functiei lacrimale.

Respectiv, gradul II de extindere se va exprima prin microsemne + diminuarea critica a

functiei lacrimale. Tabloul clinic al microsemnelor procesului degenerativ al conjunctivei si al

corneei se manifesta prin simptome subiective si obiective.

Simptome subiective:

Disconfort ocular;

Jena oculara;

Senzatie de usturime;

Senzatie de corp strdin sub pleoape;
Prurit;

Fotofobie usoara;

Clipit frecvent;

Sensibilitate la fum, vant, climatizor;

Suportarea mai dificild a substantelor medicamentoase in forma de colir.

Simptome obiective (depistate la investigarea biomicroscopica):

Tngustarea filmului lacrimal precorneal;
hiperemia marginii libere a pleoapelor;
hiperemia conjunctivei epibulbare cu microeroziuni corneene;

iritatie locald in unghiul intern al fantei palpebrale.

Functia lacrimald la pacientii dati a fost apreciata prin testul Shirmer (norma fiind de 15-

22 mm). Procesele degenerative (eroziunile) au fost evaluate prin testul cu fluoresceina [106].
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Indiferent de cristalinul implantat, in ambele loturi de studiu (cu administrarea
dexametazonei si a BioR-ului subconjunctival) Tn perioada postoperatorie precoce s-a depistat
un edem cornean (stromal) mai marcat in cadranele superioare.

Acuitatea vizuala la globul operat in prima zi dupa operatie fiind de 0,01-0,1 n.c. (nu
corijeaza). La pacientii cu pseudofaci la administrarea dexametazonei subconjunctival,
edemul cornean s-a recuperat la a 6-a zi dupa interventia microchirurgicald. Respectiv, la
pacientii lotului cu aplicarea BioR-ului subconjunctival, edemul cornean a disparut in acelasi
timp (a 6-a zi de la interventia microchirurgicala) [107, 108].

Gradul de extindere a procesului degenerativ al conjunctivei si corneei, dupa 6 luni de la
efectuarea extractiei extracapsulare a cataractei legate de varsta cu implant de pseudofac a fost
notabil mai inferior in lotul pacientilor care au administrat subconjunctival BioR, comparativ
cu utilizarea dexametazonei. Astfel, raportul punctajului ce se refera la gradul II al procesului
degenerativ al conjunctivei si corneei (microsemne + diminuarea critica a functiei glandelor
lacrimale) a fost 25:0 (dexametazona:BioR).

Gradul de extindere a procesului degenerativ al conjunctivei si corneei atestat dupa 12
luni de la efectuarea extractiei exracapsulare a CLV a fost de asemenea notabil mai inferior in
lotul pacientilor care au administrat subconjunctival BioR, comparativ cu utilizarea
dexametazonei. Astfel, raportul punctajului ce se refera la gradul I al procesului degenerativ al
conjunctivei si corneei (microsemne + diminuarea moderatd a functiei glandelor lacrimale) a
fost 3:1 (dexametazona:BioR), iar raportul punctajului ce se refera la gradul II al procesului
degenerativ al conjunctivei si corneei (microsemne + diminuarea critica a functiei glandelor
lacrimale) a fost 8:0 (dexametazona:BioR).

Studiul efectuat a elucidat efectul antiedemic al BioR-ului, aplicat subconjunctival, care
nu s-a deosebit de efectul similar al dexametazonei administrate pe aceeasi cale. In ambele
cazuri, edemul a disparut la a 6-a zi de la interventia microchirurgicald. Declangarea unui
sindrom de ,,ochi uscat” dupa extractia extracapsulara a cataractei legate de varstd cu implant
de cristalin artificial (indiferent de tipul lentilei) s-ar datora urmatorilor factori:

- Alterarea componentei secretorii. La detasarea intraoperatorie a conjunctivei de
limb, spre fornixul superior, s-ar putea leza glandele lacrimale adiacente
Wolfring si Krause. Totodata, se mai pot leza si glandele adiacente cu secretie de
mucina, situate in conjunctiva: celulele calciforme, glandele Manz si Henle.

- Prin efectuarea intraoperatorie a inciziei corneene la extractia cataractei se poate
deregla inervatia senzoriala si troficd a corneei, care survine din ramul oftalmic

al trigemenului. Se poate produce o alterare a nervilor ciliari.
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O actiune benefica de profilaxie si tratament al sindromului ,,ochi uscat” survine la
administrarea BioR-ului, preparat cu efect citoprotector, regenerant, antiinflamator,
antiedemic, imunomodulator, antivirotic. Astfel, la administrarea BioR-ului subconjunctival,
la 6 luni dupa extractia cataractei legate de varsta cu implant de cristalin artificial, numai la 6
pacienti s-a depistat gradul | de extindere a procesului degenerativ. Gradul 1l de extindere nu
s-a depistat. Respectiv, la pacientii similari, la administrarea dexametazonei subconjunctival
in 7 cazuri s-a depistat gradul I de extindere a procesului degenerativ si gradul II la 25 de
pacienti, supusi interventiei microchirurgicale. Efectul benefic al preparatului autohton BioR,
comparativ cu dexametazona, s-a depistat si la 12 luni de la interventia microchirurgicala.
Gradul I de extindere a procesului degenerativ, la administrarea BioR-ului s-a depistat Tntr-un
singur caz (1 pacient). Gradul Il de extindere a procesului degenerativ nu s-a determinat.
Respectiv, la pacientii care au administrat dexametazond subconjunctival, in 3 cazuri s-a
depistat gradul I de extindere a procesului degenerativ si in 8 cazuri (8 pacienti) — gradul Il de
extindere a procesului degenerativ.

Astfel, se poate concluziona, ca utilizarea subconjunctivala a preparatului autohton BioR
5% - 0,5 ml poate fi o alternativa a dexametazonei in tratamentul edemului cornean, survenit
in perioada postoperatorie precoce. S-a depistat o actiune net superioarda, comparativ cu
dexametazona, a preparatului BioR in profilaxia si tratamentul sindromului ,,ochiului uscat”
dupa extractia extracapsulara a cataractei legate de varsta cu implant de cristalin artificial.

6.3. Microchirurgia cataractei legate de varsta

De mai bine de peste 100 de ani, obiectivul principal al chirurgiei cataractei nu s-a
schimbat si constd Tn ameliorarea acuitatii vizuale a pacientului, concomitent cu reducerea
riscului complicatiilor.

Astfel, privind retrospectiv se poate constata, ca s-au produs modificari majore n
trecerea de la tehnica de extractie intracapsulara la cea extracapsulara. Au progresat continuu
si tehnicile de corectie opticd a pacientilor cu afachie: de la conceptul potrivit caruia nu se
opereaza nici o corectie la ochiul afak, trecandu-se la ochelari pentru afachie, cu lentile
convexe, cu putere dioptrica mare si foarte grele, la lentile de contact, actualmente ajungandu-
se la utilizarea cu succes a lentilelor intraoculare foldabile si chirurgia fotorefractiva.

Deoarece obiectivul principal al chirurgiei cataractei consta in obtinerea in postoperator
a unei acuitafi vizuale superioare, precum si reducerea complicatiilor, inovatiile continua sa
apara in acest domeniu.

In pofida faptului ci extractia extracapsulari a castigat mult teren, extractia
intracapsulara (EIC) este indicata intr-o serie de cazuri. Indicatiile generale EIC sunt:

v’ necesitatea extractiei tuturor elementelor cristaliniene;
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v’ imposibilitatea practicarii extractiei extracapsulare.

Indicatiile specifice in EIC sunt:

v’ extractia cristalinului cataractat subluxat;
v’ extractia unei cataracte insotite de un facodonezis sever.

Exista circumstante in care EIC poate deveni o alternativa a extractiei extracapsulare:

v" uveitele severe induse de afectarea cristalinului, Tn care este mai prudent sa se
indeparteze toate ramasitele cataractei, aceasta in cazurile In care nu se
intenfioneaza implantarea unui pseudofac;

v a doua operatie pentru cataractd, cind prima interventie a fost realizatd prin
tehnica extractiei intracapsulare, iar pacientul este complet adaptat la ochelari de
afachie.

Consideratii generale 1n extractia extracapsulard a cataractei legate de varsta.

Actualmente, dezvoltarea microchirurgiei reprezintd, probabil, cel mai important factor,
care a influentat tehnica chirurgiei moderne a cataractei legate de varsta.

De fapt, tehnicile microchirurgicale moderne de realizare a extractiei extracapsulare
presupun o bund dotare, constdnd intr-o tehnologie performantd, fard de care astfel de
interventii nu ar fi posibile. Instrumentar de o inalta calitate si precizie, ace de microchirurgie,
materiale foarte fine de suturd, echipament automat sofisticat, substante vascoelastice, acestea
si multe alte asemenea produse noi apar si sunt permanent perfectionate. Deoarece fiecare
model sau tip de instrument presupune un sistem propriu de utilizare, chirurgul oftalmolog
trebuie sa se familiarizeze cu particularitdtile fiecarui aparat, pe care il foloseste In scopul
obtinerii unor rezultate net superioare.

Pregatirea preoperatorie.

Pentru efectuarea extractiei extracapsulare a cataractei legate de varsta, initial este
nevoie de a realiza unele etape:

v’ obtinerea midriazei,

v’ sedarea pacientului anterior anesteziei locale;

v' efectuarea anesteziei locale concomitent cu realizarea achineziei;

v diminuarea presiunii intraoculare;

v’ aseptizarea cAmpului operator.

De mentionat faptul, cd pe parcursul extractiei extracapsulare (inclusiv
facoemulsificarea) este necesara o duratd maximald pe tot parcursul interventiei. De obicei,
midriaticele topice sunt instilate preoperator, dar in unele situatii sunt administrate si pe cale
intracamerulara cu scopul mentinerii unei midriaze de calitate. In tabelul 6.2 este prezentati
lista celor mai utilizate substante.
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Agentii folositi pentru inducerea midriazei

Tabelul 6.2.

Medicamentul

Mod de
administrare

Concentratii

Timpul necesar
instalarii midriazei
max./min.

Substante adrenergice:
Fenilefrine hidroclorid (AK-
Dilate, Dilatair, I-Phrine,
Mydfrin, Neo-Synephrine,
Ocuphrin).

. Epinefrina

. Mezatona

Topic

Intracameral

Intracameral

2,5%
10%

1:100
1%

60-90

imediat

imediat

Substante anticolinergice:
Sulfat de atropind (Atropair,
Atropine Care, Ocu-tropine).

. Ciclopentolat hidroclorid

(Ocu-Pentolat, cyclogil)

. Homotropina hidrobromid

(AK-Homotropine, Isopto-

Homotropine)

Scopolamind ~ hidrobromide

(Isopto-Hysocine)

. Tropicamida (I-Picamide,

Ocu-tropic, Tropicacyl)

Topic

Topic

Topic

Topic

Topic

1%; 2%

0,5%; 1%; 2%

2%: 5%

0,25%

0,5%; 1%

30-40

30-60

40-60

20-30

20-40

Adrenergic + anticolinergic:

1. Fenilefrind hidroclorid 1% +

cyclopentolat hidroclorid 0,2%
(cyclomidil).

. Fenilefrind hidroclorid 10% +
scopolamina hidrobromid
0,3% (Murocoll)

. Fenilefrind hidrocloride 5% +

tropicamide (0,8%) Phen-trop

Topic

Topic

60

60

60

Inhibitori de prostaglandine

1. Flurbiprofen Sodium (Ocufen)

Topic

0,03%
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Mecanismul de actiune al agentilor adrenergici este bazat pe stimularea muschiului
dilatator al irisului (fara efect de cicloplegie).

Fenilefrina si epinefrina actioneaza direct asupra receptorilor adrenergici ai muschiului
dilatator. Unele studii au demonstrat ca nu exista diferente semnificative intre midriaza cu
solutie de 2,5% si cea obtinuta prin administrarea solutiei de 10%. Alte studii au aratat ca
solutia de 10% este mult mai eficientd decat cea de 2,5% (in particular la populatia de
culoare). La administrarea topicd a fenilefrinei, se pot produce reactii adverse sistemice:
hipertensiune arteriala si aritmii ventriculare. In pofida faptului, ci aceste reactii sunt rare, se
impune instilarea cu precautie la pacientii varstnici, in special la cei hipertensivi, cu patologie
cardiovasculara, anevrisme §i arteroscleroza generalizatd. Concentratia maxima plasmatica
survine la 20-30 minute dupa administrare. Pacientii din grupul de risc necesitd monitorizare
pe tot parcursul perioadei mentionate. Administrarea fenilefrinei la pacientii tratai cu
inhibitori ai monoaminoxidazei si cu antidepresive triciclice poate provoca un efect presor
adrenergic exagerat. De aceea, fiecare oftalmochirurg este dator sa evalueze datele, luand in
considerare factorii cum ar fi statusul medical al pacientului (existenta hipertensiunii arteriale,
a bolilor cardiace, administrarea medicatiei incompatibile). Mecanismul de actiune al
epinefrinei este bazat pe stimularea receptorilor o si B adrenergici. Preparatul nu produce
midriaza semnificativa atunci cand se administreaza topic, dar poate produce o dilatare
marcata la administrarea intracamerala. Unele solutii de epinefrina mai contin bisulfit de
sodiu, substanta care poate provoca keratita buloasa. Aceasta complicatie poate fi prevenita
daca nu se utilizeaza astfel de substante conservante. Deoarece epinefrina reprezinta atat un
agonist a cat si B, poate interactiona cu anestezice halogenate, care sensibilizeaza intima la
catecolamine. In conditiile mentionate, cand sunt folosite astfel de anestezice, se va
administra 1n exclusivitate fenilefrina, care este un a agonist pur.

Mecanismul de actiune al agentilor anticolinergici este bazat pe paralizia muschiului
ciliar, determinand in cele din urma o dilatare a pupilei. Totusi, majoritatea oftalmologilor
utilizeaza produse combinate in preoperator (adrenergic + anticolinergic): fenilefrind 2,5% +
ciclopentolat 0,5% (1%), administrat in una pana la patru doze, la un interval de 5-15 minute,
incepand cu 1-2 ore inainte de interventie. in pofida instalarii unei midriaze in preoperator,
pupila poate deveni mioticd din cauza eliberdrii unor mediatori (prostaglandine) in timpul
actului operator. Un tratament preoperator cu inhibitori sintetici de prostaglandine, cum ar fi
flurbiprofenul (Ocufen) sau indometacind topica poate preveni sau reduce mioza, care poate
aparea pe parcursul interventiei. Dezavantajele acestor agenti includ inhibarea agregarii
plachetare, contribuind la hemoragia intraoperatorie, intarziind vindecarea plagii operatorii si
facilitand infectia cu herpes simplex. Actualmente, pentru oftalmologi a devenit obisnuita
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anestezia retrobulbara sau blocajul peribulbar precum si anestezia topica, in detrimentul
anesteziei generale. Astfel, a castigat teren sistemul ambulator de operare a cataractei legate
de varsta.

Anterior de anestezia locald, majoritatea anesteziologilor administreaza o combinatie de
medicamente pentru a obfine o analgezie, sedare si amnezie de scurta durata.

De asemenea, se utilizeaza substante anxiolitice si antiemetice. Odatd cu tendintele de
aplicare a chirurgiei cataractei in ambulator, s-a promovat si utilizarea unei premedicatii cat
mai reduse si cu durata de actiune scurta.

Astazi, chirurgia cataractei legate de varstd, are loc sub anestezie locala. Un numar
restrans de pacienti, din diferite motive (de comportament, comunicare, personale), solicita
anestezie generald. Rareori, este necesard trecerea pacientului de la anestezie locald la cea
generald in timpul interventiei microchirurgicale. In unele situatii, pot apirea evenimente
neasteptate in cursul operatiei, ceea ce necesita prelungirea actului operator, dictdnd astfel
administrarea unei anestezii generale. Astdzi, existd numeroase controverse legate de alegerea
celei mai bune anestezii, care sa producad un blocaj al segmentului anterior al globului ocular:
anestezia retrobulbara sau peribulbara. Totodata, mai exista discutii si referitor la aplicarea
sau nu a unui blocaj al pleoapelor, care va afecta nervul VII si, prin urmare, muschiul
orbicular al ochiului.

Un moment important in preoperator tine de diminuarea tensiunii intraoculare, obiectiv
important, menit sa reduca dificultatile si complicatiile intraoperatorii. Unele dintre
problemele ce pot fi evitate prin reducerea presiunii intraoculare pot fi: deplasarea anterioara a
diafragmei iris-cristalin, care determina dezorganizarea camerei anterioare, pierderea de vitros
si hemoragia coroidiana. Exista diferite metode de diminuare a presiunii intraoculare. Multi
oftalmochirurgi folosesc combinatii ale acestor metode. Astfel de metode constau in aplicarea
unei presiuni externe, digitale pe globul ocular sau utilizarea unor agenti hiperosmotici.

De mentionat faptul, ca interventia pe un ochi ,,moale” reprezinta un beneficiu extrem
de important in extractia extracapsulara a cataractei si, in special, in tehnica facoemulsificarii.

In marea majoritate a cazurilor, oftalmochirurgii aplici asupra globului ocular o
presiune externd, pentru cateva minute sau mai mult, imediat dupa administrarea anesteziei
locale. Acest lucru poate fi realizat, aplicand presiunea digitala, de preferat intermitent (pentru
a preveni ocluzia vasculara), pentru 5 minute sau mai mult.

Pentru prima data, Chandler a utilizat presiunea digitala dupd injectia retrobulbara
pentru a reduce presiunea intraoculard. Mecanismul prin care se obtine hipotensiune oculara
prin presiune digitald nu este inca clar elucidat. Un alt procedeu de presiune este determinat
de balonul Honan, un balon pneumatic care este plasat pe globul inchis si mentinut pe loc
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printr-o fasa de sustinere in jurul capului. In extractia extracapsulara se foloseste o presiune de
30 mm Hg, pentru 15-20 de minute. Exercitarea presiunii asupra globului ocular ar putea
determina diminuarea frecventei cardiace prin reflex oculo-vagal. Astfel, toti pacientii ar
trebui monitorizati pentru a depista o eventuald bradicardie, care se poate declansa atunci
cand se efectueaza o presiune asupra globului ocular.

Agentii osmotici se aplica rar. Acestia sunt indicati 1n lotul pacientilor cu risc crescut.
Indicatia acestor remedii a scazut semnificativ datoritd aplicdrii tot mai frecvente a extractiei
extracapsulare miniinvazive, care pastreaza intacta capsula posterioara. Pentru pacientii cu
risc major se foloseste manitol 20% prin administrare intravenoasa.

Mecanismul de actiune al manitolului in timpul actului operator este determinat de
diminuarea volumului de lichid din vitros. Dar trebuie de tinut cont de faptul, cd o
administrare rapida a agentilor hiperosmotici ar putea cauza expandarea lichidelor dinspre
spatiul interstitial spre cel vascular, fapt care poate cauza o insuficientd cardiacd congestiva
sau un edem pulmonar.

Actualmente, desi incidenta endoftalmitei postoperatorii a scazut esential in ultimele
decenii, potentialele efecte devastatoare ale infectiei microbiene au facut ca asepsia sa se
incadreze In managementul preoperator al fiecdrui pacient cu cataractd. Cel mai implicat
microb in declansarea endoftalmitei este Staphilococcus epidermidis. Dar totusi, in
majoritatea cazurilor, sursa de infectie nu poate fi insad identificatd. Drept surse de infectare
pot fi considerate: instrumentarul contaminat, solutii pentru irigare, alte produse folosite in
timpul operatiei sau alte surse de infectie din mediu. Transmiterea infectiei poate avea loc
direct sau aerogen. Cea mai frecventa sursa este, probabil, flora de la nivelul pleoapelor si
conjunctivei. Deoarece endoftalmita postoperatorie nu este o complicatie comuna
(aproximativ 0,02%), este dificil de realizat o statistica care sa stabileasca metoda de asepsie
cea mai frecventa.

Scopul asepsiei pielii pleoapelor si conjunctivei circumorbiculare consta in scdderea
numirului microorganismelor de pe suprafata tesuturilor mentionate. in acest context, astizi
se utilizeazd un preparat standard, solutie de betadind 10%. Este de mentionat faptul, ca
solutia de betadind 10% este destul de toxicd pentru epiteliul cornean si deaceea, manipularea
acesteia necesiti o deosebitd atentie. In scop de asepsie a conjunctivei, se mai pot aplica 1-2
picaturi de solutie de iod 5% in sacul conjunctival. S-a demonstrat cd metoda mentionata
reduce semnificativ flora microbiand de pe suprafata oculard. De asemenea, cu scop de
asepsie se pot administra topic antibiotice cu spectru larg de actiune pentru a acoperi cea mai

mare parte a florei comune de pe suprafata oculara [47] .
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Microscoapele moderne, utilizate in blocul operator, constituie inovatia lui Perritt din
1946. Pe parcursul mai multor decenii, am fost martorii oculari ai incercarilor continue de a
perfectiona microchirurgia oculara, propunand sisteme tot mai performante de iluminare si
marire a imaginilor. Circa 15-20 de ani in urma, oftalmologul utiliza in timpul interventiei pe
cataracta o lupa, care permitea o marire a imaginii de 1,5-2,5 ori.

Actualmente, microscopul operator permite o amplificare a imaginii de la 6 pana la 15
ori. Modelele moderne sunt foarte complexe si sofisticate, oferind o manevrare facila si
sisteme de focalizare superioara. Utilizarea acestor microscoape imbunatateste rezultatele
postoperatorii. Posibilitatea maririi imaginilor cu focalizarea la nivelul planului capsulei
anterioare, permite un control intraoperator Tnalt, in perioada cand se efectueaza
capsulorexisul anterior. Pentru obtinerea unui rezultat postoperator eficient, este necesard o
buna iluminare a cdmpului operator. O serie din modelele aplicate in trecut erau binoculare,
iar lumina era directionata dintr-0 parte.

Astazi, microscoapele utilizate sunt dotate cu un sistem de iluminare coaxial, care
permite vizualizarea reflexului rosu. Astfel, intraoperator, se pot vizualiza plagi, portiuni din
capsula posterioara aflate in tensiune, precum si mici portiuni din corticala cristalinului.
Dezvoltarea instrumentarului microchirurgical pentru polul anterior al globului ocular,
incluzand departatoare, ace, foarfece, canule, bisturiuri etc., s-a realizat concomitent cu
dezvoltarea si perfectionarea microscopului.

Astazi, exista peste 2000 de instrumente chirurgicale oftalmologice, pentru care
chirurgul poate opta, in functie de preferintele sale si de procedurile de realizat, progresul
tehnologiei acelor si materialelor de suturd, care a avut loc concomitent cu dezvoltarea
tehnicilor microchirurgicale oftalmologice. Pana in 1960, pentru inchiderea plagilor
chirurgicale, in interventiile pentru cataractd, se utiliza firul de matase standard 6-0. Astazi,
majoritatea oftalmochirurgilor prefera suturile realizate cu ace foarte fine, de diferite marimi
sau grade de curburd. Varietatea materialului de sutura ofera oftalmologului numeroase
optiuni. Chirurgul trebuie sd fie informat permanent despre noile materiale aparute, astfel
incat sa poatd alege produsul cel mai bun, adecvat tehnicii si tipului de incizie folosita.
Recentele inovatii in tehnologia polimerilor au permis pefectionarea materialelor de sutura in
oftalmologie. Acestea fiind de dimensiuni mici, sunt usor manevrabile si produc un raspuns
inflamator minim.

Respectiv, blocul operator oftalmologic, unde se realizeaza extractia extracapsulara a
cataractei, trebuie sd fie dotat cu aparatura complexd. Pentru extractia cristalinului este
necesar un sistem de irigatie-aspiratie. De asemenea, este indispensabil instrumentarul
automat necesar pentru vitrectomie.

132



Majoritatea  oftalmochirurgilor adepti, ai inciziilor mici, folosesc tehnica
facoemulsificarii, aceasta necesitind un echipament special. In timpul extractiei
extracapsulare, dupa ce se indeparteaza nucleul cristalinian, materialul cortical trebuie aspirat.

Principiul de baza, dupa care functioneaza sistemul irigatie-aspiratie, consta in aspirarea
materialului cortical, cu menginerea profunzimii camerei anterioare, folosind in acest scop
solutii de irigatie. Sistemul de irigatie-aspiratie poate fi manual s-au automat. Prin sistemul

manual aspiratia este controlata printr-o seringa sau printr-un balon de plastic.

Fig. 6.1. Sistemul manual de irigatie-aspiratie.

Sistemul automat realizeaza doua tipuri de aspiratie: peristaltica sau vacuum.

Fig. 6.2. Sistemul automat de irigatie-aspiratie.
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In timpul functiondrii aparatului, se fixeazi cortexul la lumen cu varful piesei si se
aspird (prin vidul care se formeaza interior).

Astfel, materialul cortical se aspird prin piesa de mana in sistemul de drenaj. Prin
ocluzionarea varfului piesei, sectiunea poate atinge niveluri ridicate si astfel, cand
ocluzionarea inceteaza, se poate produce pierderea camerei anterioare. Din aceste
considerente, majoritatea sistemelor automate de aspirare posedd un mecanism de siguranta,
care favorizeaza limitarea nivelurilor inalte de aspiratie. Sistemele automate de irigatie-
aspiratie mai poseda si un sistem de control, care permite liniei de aspirare sa comunice cu
exteriorul, permitand astfel reducerea vacuumului.

Este de mentionat faptul, cd in timpul extractiei extracapsulare a cataractei legate de
varsta, accidental, se poate deregla integritatea capsulei posterioare cristaliniene cu prolabarea
corpului vitros in camera anterioara.

In conditiile mentionate, este necesard o vitrectomie anterioara. Principiul vitrectomiei
este bazat pe Indepartarea vitrosului prolabat, concomitent cu o minima scurtare a corpului
vitros si 0 minima tractiune a bazei vitrosului. Totodata, vitrectomia anterioard mai are ca
scop minimalizarea efectului traumatic, exercitat asupra endoteliului cornean, capsulei
anterioare si posterioare cristaliniene. In timpul vitrectomiei anterioare, camera anterioara este
mentinutd de un sistem separat de irigare sau de un sistem integrat in piesa pentru efectuarea
vitrectomiei.

Termenul de extractie extracapsularad se refera la tehnica de extractie a cristalinului, in
care o porfiune a capsulei anterioare a cristalinului este indepartatd pentru a permite extractia
nucleului si a cortexului. In conditiile mentionate, riman intacte o portiune a capsulei
anterioare, capsula posterioara si suportul zonular. In functie de marimea inciziei, extractia
extracapsulara (EEC) poate fi clasificata astfel:

v EEC standard;
v" EEC cu incizie minima.

Tehnica EEC, realizata cu o incizie minima, permite indepartarea cristalinului cataractat
printr-un orificiu de aproximativ 1,8-3,2 mm lungime. Aceasta tehnica este posibilda doar prin
facoemulsificare, care prin energie ultrasonicd emulsificd (lichefiazd) nucleul cristalinian,
astfel putand fi aspirat [109, 110].

Incizia poate fi corneana, limbica sau sclerald, precum si uni-, bi- si tridirectionala

(fig.6.3):
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incizie incizie incizie
unidirectionala bidirectionala tridirectionala

Figura. 6.3. Tipurile de incizii.

Incizia a suferit modificari in ceea ce priveste lungimea. Astfel, in extractia
extracapsulard clasica, incizia are 10-12 mm lungime, permitdnd extractia nucleului si
implantarea lentilei intraoculare. Tn studiul nostru, pe un lot de 120 de pacienti operati in baza
cataractei legate de varstd, am efectuat o incizie unidirectionala. Initial, s-a aplicat
intraoperator proteza Comberg-Baltin cu diametrul de 11 mm. Proteza mentionatd a fost
supusa in prealabil sterilizarii, ulterior aceasta s-a plasat pe cornee. Adiacent limbului intern,
s-a efectuat o incizie a corneei de la 10%°-13%(Brevet de inventie nr. 142Z) [111].

Din cei 120 de pacienti cu abord cornean, la 87 de pacienti (72,5%) s-a constatat un
astigmatism cornean postoperator de pana la 4,0D. La 13 (10,8%) pacienti a fost determinat
un astigmatism de 5,0D si, respectiv, la 20 (16,7%) pacienti - un astigmatism de 6,0D. La 3
luni dupa interventie, la toti pacientii li s-a inlaturat sutura corneand. La 1 luna dupa
inlaturarea suturii, in lotul cu un astigmatism de pana la 4,0D s-a determinat un astigmatism
restant de pana la 1,0D. Respectiv, la pacientii cu un astigmatism de 5,0-6,0D s-a determinat
un astigmatism restant de 2,0-3,0D. La 1 an de la operatie, in lotul pacientilor cu un
astigmatism de 4,0D, s-a stabilit un astigmatism restant de 0,5D, iar in conditiile date, la
pacientii cu astigmatism de 5,0-6,0D s-a apreciat un astigmatism restant de pana la 1,5D.

In cazul facoemulsificarii, incizia poate varia de la 3,2-1,8 mm si permite introducerea
unui cristalin pliabil de camerd posterioara. O incizie mai micd contribuie la o stabilitate mai
mare a refractiei [112, 113, 114, 115]. De asemenea, capsulotomia a suferit modificari de-a
lungul anilor. Astfel, putem deosebi mai multe feluri de capsulotomii: liniara, “can opener” si

circulara (capsulorexis circular) [116-121].
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Capsulotomie Capsulotomie Capsulotomie
liniara “Can opener” circulara

Figura. 6.4. Tipurile de capsulotomii.

In facoemulsificare se foloseste doar metoda capsulorexisului circular. Modificandu-se
putin, marimea capsulorexisului circular, aceastd tehnica se poate aplica si In EEC clasica.
Deseori, vizualizarea capsulei devine o problemi (mai ales cind cataracta este avansatd). in
aceste situatii, capsula se poate colora, astfel usurand vizualizarea ei in vederea efectuarii
capsulorexisului.

Apoi nucleul este mobilizat in diferite directii, separandu-l astfel de cortexul adiacent
(fig. 6.5).

Figura 6.5. Hidrodisectia nucleului.

Ulterior, nucleul poate fi extras prin impingerea acestuia prin presiune. Presiunea trebuie

exercitatd in punctul corespunzitor orei 18% (marginea inferioard a limbului), si in punctul
corespunzator orei 12/1-2 mm posterior de la incizia efectuatd (corneana, limbala,

corneosclerald) cu un instrument bont, carlig de strabism, ansd. Pe masurd ce presiunea la
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nivelul globului ocular se executa alternativ cu cele doud instrumente, nucleul trece prin

incizia de la limbul superior (fig. 6.6).

Figura 6.6. Extractia nucleului “pushing nucleus out”.

Manevra mentionata trebuie efectuata incet si lent. In cadrul unui capsulorexis circular,
nucleul cristalinian se poate luxa in camera anterioara. Ulterior, acesta poate fi extras cu ansa
sau se recurge la facoemulsificare.

Dupa ce nucleul a fost extras, sonda de irigatie-aspiratie este introdusd in camera

anterioard. Aspiratia prinde cortexul la periferie (fig. 6.7).

Figura 6.7. Sistemul de irigatie-aspiratie.
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Procedeul mentionat continua pana cand cortexul este total evacuat, iar sacul capsular
este ,,curat”. Capsula posterioara este apoi polizata. In situatiile cand capsula posterioara este
prinsa accidental in aspirator, aspirarea trebuie imediat stopata.

Irigatia si aspiratia cortexului restant se poate face manual sau prin sistemul automat.
Dupa extractia nucleului, aspiratia maselor (la o capsuld posterioara intactd), se trece la
implantarea unui cristalin artificial de camera posterioara. Realizarea tehnicd incepe prin
injectarea vascoelasticului Tn interiorul sacului capsular.

Ulterior, implantul este trecut prin incizie in camera posterioara (fig. 6.8).

Figura 6.8. Plasarea implantului; hapticul inferior trece printre iris $i camera posterioara

Tn sulcus.

Cristalinul este manevrat astfel incat, atat partea optica, cat si cea haptica sa fie

pozitionate in sacul capsular sau 1n sant, la preferinta oftalmochirurgului (fig. 6.9).
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Figura 6.9. Plasarea implantului; hapticul superior se trece posterior portiunii superioare

a irisului.

Este nedorita situatia, cand o parte haptica este in sacul capsular, iar alta in sulcus.
Pseudofacul implantat poate fi rotat in sensul acelor de ceasornic, astfel incat partea haptica sa
fie plasatd orizontal, oftalmochirurgul asigurdndu-se ca orice retractie a irisului este
indepartata. Implantul pliabil poate fi implantat printr-o incizie foarte mica (de 4 mm sau

chiar si mai redusd) (fig. 6.10).

Figura 6.10. IOL pliabil.
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Implantarea pseudofacului cu suturare la sclera (fig. 6.11) se efectueaza in trei situatii,
implicand pierderea integritatii capsulei posterioare:
1. In cazul unei extractii intracapsulare.
2. Ruptura de capsula posterioara sau zonulara.

3. In cazul implantului secundar, dupi o extractie intracapsulara.

Figura 6.11. Suturarea la sclera.

In cazul cand ruptura capsulei posterioare este foarte extinsd sau cind se presupune
ruptura zonulei, se poate opta pentru un cristalin artificial de camerd anterioard. Pentru
efectuarea acestei tehnici este necesara masurarea ,,alb-la-alb” a diametrului orizontal
cornean. Diametrul implantului de camera anterioara trebuie sa fie cu 1 mm mai mare decét
diametrul cornean orizontal. Vitrectomia anterioara se va realiza in cazul in care este necesara
curatarea urmelor de vitros din camera anterioara.

Mioza este obtinutd prin injectarea acetilcolinei (miostat). (fig. 6.12). Interventia se

efectueaza cu folosirea vascoelasticulului.
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Figura 6.12. Injectarea miostatului.

Securitatea suturilor in extractia extracapsulara reprezintd un element important pentru
asigurarea unei recuperari postoperatorii rapide. In extractia extracapsulara standard, incizia
limbului se inchide prin aplicarea catorva suturi radiale. Suturile pot fi realizate dupd modelul

intrerupt (fig.6.13).

Figura 6.13. Sutura standard utilizata in EEC; modelul intrerupt cu suturi radiale.

Suturile limbale mai pot fi efectuate dupa modelul continuu (,,running”), in functie de
preferinta chirurgului. Este important ca suturile s nu exercite compresiune la nivelul
tesuturilor. Deseori, suturile neadecvate sunt urmate in multe cazuri de astigmatism

postoperator. Pentru a obtine un bun rezultat, studiile de specialitate recomanda ca suturile de
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la nivelul limbului sa fie plasate radial (perpendicular pe plaga operatorie) si de-a lungul ariei
respective.

Merita atentie si efectuarea adancimii suturii. In genere, se considerd ci materialul de
suturd nu trebuie sd penetreze complet grosimea plagii, deoarece acest lucru poate favoriza
defecte la inchidere. Astfel, pentru efectuarea suturilor majoritatea oftalmochirurgilor sunt
adeptii unei penetrari partiale a tesuturilor. Numarul suturilor nu este foarte important, dar in
final sutura trebuie sa fie ferma, fara defecte de afrontare.

Sutura plagii operatorii difera in extractia extracapsulara si facoemulsificare. In extractia
extracapsulara, unde incizia are o lungime mai mare, se utilizeaza sutura clasica, care poate fi
discontinua (cu fire separate) sau sutura continua.

Sutura continud continud sa castige din ce in ce mai multd popularitate. Cele mai

utilizate metode sunt etalate n fig. 6.14.

Troutman continua impiedicata

over and over

Figura 6.14. Tipuri de suturi.
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In cazul facoemulsificarii, unde incizia se reduce foarte mult, suturile moderne se reduc
pana la disparitie (in tehnica inciziei in tunel nu se face sutura pligii). in cazurile in care
sutura este necesara, aceasta se poate face «in X» sau orizontald. Pe parcursul microchirurgiei
cataractei legate de varstd (extractia extracapsulard clasicd si facoemulsificarea) s-au folosit
unele procedee:

1. Efectuarea unor microperforatii circulare a capsulei anterioare cu capsulorexis anterior
(Brevet de inventie Nr. 437Z) [122]. Problema pe care o rezolva inventia propusa consta
in obtinerea unui capsulorexis circular(adecvat). Conform inventiei cu ajutorul unei
seringi de unica folosinta in capsula anterioara pe un diametru de 5-6 mm, se efectueaza
microperforatii cu o distantd de 2-3 mm intre ele, dupd care cu penseta se inlatura
portiunea capsulei anterioare mentionate. Metoda data are unele avantaje: este simpla in
realizare prin efectuarea unui capsulorexis anterior circular dozat, se evita decentrarea
cristalinului artificial implantat ce poate declansa unele complicatii ca:

-glaucom secundar,
- uveitd postoperatorie,
-keratopatia edematobuloasa.

Metoda a fost aplicatd la 32 de pacienti cu cataractd legata de varstd. La 1 an de la
interventia microchirurgicald nu s-a depistat decentrarea cristalinului artificial implantat
sau alte complicatii posibile mentionate.

Capsulorexisul a fost efectuat cu un dispozitiv special (Brevet de inventie Nr. 6127)
[123], ce a inclus o seringa de unica folosinta cu ac executat in 2 segmente unite sub un
unghi de 90°, segmentul proximal are lungimea de 5 mm, iar cel distal - 7 mm.

Dispozitivul mentionat este incarcat in prealabil cu colorant - albastru de metilen si aer
steril. Initial se introduc 0,3 ml aer steril in camera anterioard, apoi se marcheaza capsula
anterioard prin introducerea a 0,2 ml de albastru de metilen cu efectuarea ulterioara a
capsulorexisului mentionat. Avantajele inventiei propuse constau in aceea cd utilizarea
dispozitivului mentionat incarcat in prealabil cu colorant - albastru de metilen si aer steril,
permite perforarea camerei anterioare (punctie), fara a efectua in prealabil o incizie, fapt
care deseori contribuie la evacuarea continutului camerei anterioare cu inclavarea in
plagd a irisului. Pastrarea profunzimii camerei anterioare se obtine prin folosirea
concomitentd a combinatiei aer steril si colorant, de asemenea se efectueaza cu usurinta
marcajul capsulei anterioare cristaliniene. Prin metoda datd au fost supusi interventiei
microchirurgicale 37 de pacienti cu cataracta legata de varsta. In cadrul cataractei legate
de varsta hipermature s-a efectuat un capsulorexis modificat (80 pacienti). Astfel, dupa
marcajul capsulei anterioare cu trepan blue s-a efectuat o incizie liniard a capsulei
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anterioare paracentral, meridianul 18.00 perpendicular pe limb cu o lungime de 2-3 mm.
Ulterior s-au aspirat masele cristaliniene lichefiate n cadrul cataractei hipermature. Sub
capsula anterioara s-a introdus vascoelasticul si cu pensa capsulara s-a efectuat
capsulorexisul circular in directia contrard miscarii acelor de ceasornic [105, 107].

La extractia extracapsulara clasica la prezenta maladiilor concomitente (diabet zaharat si
hipertensiune arteriald) [124, 125] dupa inlaturarea nucleului si lavajul maselor
cristaliniene, prin presionare usoara a irisului in aria pupilard la nivelul orei 18.00 cu un
dispozitiv format din doua placi metalice cu ldtimea de 2 mm, unite intre ele sub un unghi
de 135°, una dintre placi cu lungimea de 30 mm, iar a doua de 7 mm, introdus cu placa
micad in camera anterioard, si anume, pe suprafata anterioard a irisului dupa care pe
suprafata placii mentionate s-a alunecat cristalinul artificial si s-a implantat n sacul
capsular, apoi dispozitivul s-a inlaturat, s-a suturat corneea si conjunctiva (Brevet de
inventie nr.870Z) [126]. Prin metoda data au fost operati 21 pacienti cu cataractd legata
de varstd matura. Metoda data este simpla in realizare si nu este costisitoare. La un an de
la interventia microchirurgicald careva complicatii postoperatorii nu s-au depistat.

2. In cazul unei pupile rigide s-au efectuat 4 sfincterotomii (Brevet de inventie Nr. 581Z)
[127].

La nivelul marginei pupilei au fost efectuate inciziile ce au corespuns orelor : 9:00, 12:00,
15:00 si respectiv 18:00. Metoda revendicata este simpla in realizare si permite efectuarea
unui capsulorexis circular adecvat cu posibilitatea ulterioara de a 1inlatura nucleul
cristalinian.

Metoda data a fost aplicatd la 14 pacienti. La 1 an de la interventia microchirurgicala
nu au fost depistate complicatii oculare.

3. Practicarea unei seringi ce continea concomitent aer steril si colorant, permitindu-ne
pastrarea profunzimii camerei anterioare cu marcajul capsulei anterioare (Brevet de
inventie Nr. 3075) [128].

Folosirea unui dispozitiv elaborat in baza unei seringi de unica folosinta, format din 2
trepte perpendiculare pe axa longitudionald a seringii, treapta proximala fiind de 2 mm si
cea distala de 1 mm. Metoda constd In aceea ca se efectueaza o punctie la nivelul
limbului cu ajutorul dispozitivului mentionat, se introduce aer steril in camera anterioara,
se efectueaza capsulorexisul anterior, ulterior cu virful acului dispozitivului mentionat se
fixeaza nucleul cristalinian si se repozitioneaza in camera anterioard. Rezultatul consta in
simplitatea si eficacitatea tratamentului in vederea efectuarii unei capsulectomii circulare

perfecte, necesare pentru extragerea nucleului cristalinian prin fixarea acestuia cu varful
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acului jetabil si protectia concomitenta a endoteliului cornean prin introducerea aerului
steril Tn camera anterioara a globului ocular.
Metoda datd a fost aplicatd la 30 pacienti cu cataractd legatd de varsta, dand rezultate
functionale optime, iar simplitatea ei o face accesibild pentru toti pacientii.
Dupa luxarea nucleului in camera anterioara cu un dispozitiv ce include:
- 0 seringd cu ac executat in 2 segmente :
unul proximal cu lungimea de 9 mm este indoit sub un unghi de 135° fata de axa
longitudionald a seringii,
unul distal cu lungimea de 3 mm este perpendicular pe axa mentionatd. Nucleul in
camera anterioara va fi divizat in 2 (Brevet de inventie Nr. 3475) [106].

Folosirea dispozitivului In baza unei seringi de unicad folosintd permite cu usurinta
divizarea nucleului si faciliteaza evacuarea fragmentelor prin incizia efectuata( de pina
la 5 mm) ce va reduce astigmatismul cornean postoperator. Prin metoda data au fost
supusi interventiei microchirurgicale 45 pacienti cu cataractd legatd de varsta. La 1 an
de la interventia microchirurgicala complicatii oculare nu au fost depistate.

In cazul unei cataracte legate de varstd cu subluxare(slibirea ligamentului Zinn) vor fi
folosite concomitent 2 dispozitive care constau dintr-o seringd cu ac executat din 2
segmente :

unul proximal cu lungimea de 9 mm indoit sub un unghi de 135° fatd de axa

longitudionala a seringii,
altul distal cu lungimea de 3 mm perpendicular pe axa mentionata (Brevet de inventie
Nr. 835Z) [129].

Astfel, cu primul dispozitiv care se introduce la nivelul orei 10:00 se va fixa cristalinul,
jar cu dispozitivul al doilea care se introduce la nivelul orei 13:00 se va efectua
capsulorexusul anterior circular in directia acelor de ceasornic.

In cazurile cataractei legate de vérstdi cu subluxarea cristalinului la efectuarea
capsulorexisului anterior se poate amplifica subluxarea sau poate parveni si luxarea
cristalinului in corpul vitros care pot declansa ulterior un glaucom secundar, o uveita
postoperatorie sau o cheratopatie edematobuloasa.

Problema pe care o rezolva inventia datd constd in elaborarea unei metode noi ce ar
permite fixarea intraoperatorie a cristalinului subluxat 1n timpul efectudrii
capsulorexisului anterior. Metoda data a fost aplicata la 23 de pacienti cu cataracta legata
de varstd cu subluxarea cristalinului. La 1 an de la interventia microchirurgicald
complicatii oculare nu s-au determinat. Totodatd la bolnavii cu cataracta legatd de varsta

cu facodonezis dupd efectuarea etapelor traditionale piciorusul superior al cristalinului
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artificial implantat s-a fixat cu un fir de suturda 10-0 si s-a trecut sub iris la nivelul orei
12.00, ulterior prin sclerd cu suturarea sclerala la orele 12.00 (Brevet de inventie Nr.
Nr.656Z) [130]. Metoda data este simpla 1n realizare si evitd complicatiile postoperatorii
(uveita postoperatorie, glaucomul secundar, etc). Prin metoda datd au fost operati 24
pacienti. La un an de la interventia microchirurgicald complicatii postoperatorii nu s-au
determinat.

In cadrul unei cataracte legate de varsta hipermature in timpul interventiei se va efectua
0 incizie pe capsula anterioard, perpendicular pe limb, ce corespunde orei 18:00 cu o
lungime de 2-3 mm, se vor aspira masele cristaliniene,se va introduce un remediu
viscoelastic sub capsula anterioard cristaliniana, dupd care capsula anterioara si nucleul
cristalinian se va Inlatura, se va efectua lavajul maselor cristaliniene si se va implanta un
cristalin artificial de camera posterioara foldabil (Brevet de inventie Nr. 438Z) [131].
Metoda revindecata are unele avantaje: este simpla in realizare si prin introducerea
remediului viscoelastic sub capsula cristaliniand anterioara se va obtine un capsulorexis
anterior circular adecvat cu evitarea unor complicatii, ca: glaucom secundar, uveita
postoperatorie si keratopatia edematobuloasd. Metoda mentionata a fost aplicatd la 48 de
pacienti cu cataractd legatd de wvarstda hipermaturd. La 1 an de la interventia
microchirurgicald careva complicatii oculare nu s-au apreciat. In situatia unei cataracte
legate de varsta hipermature se practica un dispozitiv ce include o seringa cu ac indoit sub
un unghi de 135° fatd de axa longitudionald a seringii, cu o lungime de 10 mm, portiunea
distala fiind indoita sub un unghi de 90° in raport cu cea proximala cu o lungime de 2 mm
(Brevet de inventie Nr.500Z) [132].

Cu ajutorul dispozitivulul conform inventiei se mobiliza nucleul, dupa care el se fixa si se
transfera in camera anterioard prin miscdri de rotatie in directia acelor de ceasornic.
Rezultatul consta in simplitatea interventiei microchirurgicale de transferare a nucleului
cristalinian in camera anterioard. Metoda datd a fost aplicata la 30 de pacienti cu
cataracta legatd de varsta. Complicatii precoce si tardive nu s-au depistat.

6. Tn cazul unei mioze parvenite intraoperator s-a practicat un dispozitiv ce a inclus o
seringd cu ac bont executat din 2 segmente unite sub un unghi de 90°, segmentul
proximal cu o lungime de 9 mm, iar cel distal cu o lungime de 2 mm ( Brevet de inventie
Nr.7227) [133]. Cu ajutorul dispozitivului mentionat se dilatd pupila circular pind la
periferie, se aspird masele cristaliniene restante si se implanteaza cristalinul artificial de
camerad posterioara foldabil. Problema pe care o rezolva inventia data este elaborarea unui
dispozitiv si a unei metode pentru tratamentul cataractei legate de varstd, care sa permita
controlul maselor cristaliniene restante cu aspiratia ulterioara a acestora.
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Rezultatul constd in faptul ca prin utilizarea dispozitivului si metodei propuse se asigura
realizarea operatiei intr-un mod minim invaziv, rapid, efectiv si necostisitor. Prin metoda
datd au fost supusi interventiei microchirurgicale 39 de pacienti cu cataractda legata de
varsta.

In cazul necesititii implantirii unui pseudofac de camera anterioara s-a folosit un
dispozitiv format din 2 plici metalice cu latimea de 2 mm, unite intre ele sub un unghi de
135°, una din placi cu lungimea de 30 mm, iar a doua de 7 mm (Brevet de inventie Nr.
3676) [134]. Astfel, dispozitivul mentionat cu placd mai mica se introduce in camera
anterioard, si anume pe suprafata anterioard a irisului. Pe suprafata placii mentionate se
lunecd cristalinul artificial si se implanteaza in camera anterioara. Problema pe care o
rezolvad inventia datd constd in implantarea cristalinului artificial de camerad anterioara
prin introducerea in prealabil a dispozitivului mentionat in camera anterioard. Avantajele
metodei propuse constau in aceea ca este simpld 1n realizare si nu este costisitoare.
Rezultatul consta in aceea ca prin utilizarea dispozitivului mentionat se retine deplasarea
anterioara a irisului si a capsulei cristaliniene posterioare , ceea ce permite pozitionarea
corecta a cristalinului artificial de camera anterioara. Metoda data a fost aplicata la 40 de
pacienti cu cataractd legatd de varstd. Din 362 cazuri operate, la 36 pacienti (9,9%)
intraoperator s-a produs ruptura capsulei posterioare, Th 28 cazuri (7,7%) ruptura s-a
asociat cu pierdere de vitros. Atunci cand a existat suport capsular pe minim 2 ore pentru
fiecare haptica s-a implantat cristalinul artificial in sulcus (14 cazuri). Implant cu sutura
la sclera s-a efectuat in 6 cazuri si, respectiv, in 7 cazuri s-a efectuat plasarea unui
cristalin artificial de camera anterioara [133]. In cazul necesitatii implantirii unui cristalin
de camera anterioara se vor efectua 2 iridotomii la nivelul orelor 11:00 si 13:00, iar prin
iridotomia de la nivelul orei 11:00 se trece ansa piciorusului superior al cristalinului
artificial pentru fixarea acestuia (Brevet de inventie Nr. 97) [135].

Problema pe care o rezolva inventia datd consta in obtinerea unei stabilitdti a cristalinului
artificial implantat. Metoda data este simpld in realizare, fiind aplicatd la 16 pacienti cu
cataracta legatd de varstd. La 1 an de la interventia microchirurgicald nu s-a depistat
decentrarea cristalinului artificial implantat cu declansarea unui glaucom secundar,
uveitei postoperatorii sau a keratopatiei edematobuloase.

In situatia necesititii implantirii unui cristalin artificial de camera anterioara , dupi
implantarea acestuia, din amebele parti ale hapticei superioare se vor efectua iridotomiile
respective (Brevet de inventie Nr. 3247) [136]. Problema pe care o rezolva inventia data
constd in preintimpinarea aparitiei blocului pupilar. Rezultatul consta in simplitatea
interventiei microchirurgicale si in profilaxia complicatiilor intra- si postoperatorii.

147



Metoda datd a fost aplicatda la 42 de pacienti cu cataracta legatd de varsta. Dupa
efectuarea interventiei microchirurgicale semne de dezvoltare a unui bloc pupilar nu s-au
depistat.

8. La practicarea facoemulsificatiei cu pierdere de vitros dupa vitrectomie anterioard firul
10-0 se trece prin piciorusul superior al pseudofacului foldabil, ulterior prin inelul
capsular ca in final sa fie suturat la sclera (Brevet de inventie Nr. 292Z7) [137]. Metoda
revendicatd este simpla in aplicare si putin costisitoare. Fixarea cristalinului artificial de
inelul capsular implantat in sacul cristalinian determind o pozitionare corectd a
cristalinului implantat.

Metoda data a fost aplicata la 15 pacienti cu cataracta legata de varsta matura, care au fost
inspectati la 1 an de la interventia microchirurgicald. S-a apreciat o pozitie corecta a
pseudofacului implantat cu absenta complicatiilor postoperatorii.

9. In cazurile dislocarii unui piciorus al pseudofacului in camera anterioara in perioada
postoperatorie dupa o terapie hipotonizanta (2,0 ml Furosemid i/v si tab. Acetazolamida
de 0,25 mg per os) si 0 midriaza maximala (0,3 ml sol. Mezatona 1%) prin presiunea din
exterior pe limb cu microspatula s-a reusit repozitia pseudofacului (Brevet de inventie Nr.
5Z) [138]. Problema pe care o rezolva inventia propusa consta in elaborarea unei metode
de inlaturare a dislocarii cristalinului artificial printr-0 manevra neinvaziva. Prin metoda
datd au fost tratati 15 pacienti cu dislocari ale pseudofacului in postoperator, care la 1 an

de la tratament au prezentat o pozitie corectd a pseudofacului implantat.

6.4. Rezultate comparative in extractia extracapsularia clasica si facoemulsificare in

cataracta legata de varsta

In studiu au fost inclusi 200 de pacienti (100 de pacienti operati prin extractie
extracapsulara si, respectiv, 100 de pacienti - prin facoemulsificare) cu véarsta de 51-85 de ani,
operati in baza cataractei legate de varsta. Etapele de baza ale extractiei extracapsulare (EEC):

e anestezia topicd si regionald;

e aseptizarea campului operator;
e incizia corneana 10%°-13°%:

e marcajul capsulei anterioare;

e capsulorexis anterior;

e expresia nucleului cristalinian;
e lavajul maselor cristaliniene;

e implantarea cristalinului artificial,
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e suturarea plagii operatorii,
e pansament aseptic.
Etapele de baza ale facoemulsificarii:

e anestezia topica si regionala (optional);

aseptizarea campului operator;

2 microincizii paralimbale la 15% si 10%;

marcajul capsulei anterioare;

capsulorexis anterior;

hidrodisectia si hidrodelineatia nucleului cristalinian;

facoemulsificarea nucleului;

facoaspiratia maselor cristaliniene;

implantarea cristalinului artificial foldabil prin injector;
e hidroermetizarea plagilor operatorii;
e pansament aseptic.

Pacientilor supusi interventiei microchirurgicale li s-a determinat acuitatea vizuala in
dinamica, cu examinarea biomicroscopica la lampa cu fanta.

Lotul inclus in studiu (200 de pacienti) a fost constituit din 101 (50,5%) barbati si,
respectiv, 99 (49,5%) femei.

Toti pacientii supusi interventiei microchirurgicale au fost divizafi in 4 categorii
conform varstei: 51-60 de ani; 61-70 de ani; 71-80 de ani, >81 de ani. In studiul efectuat, am
observat ca majoritatea interventiilor microchirurgicale au fost efectuate la pacientii cu varsta
cuprinsa intre 71 si 80 de ani (42,5%), urmand categoria de varsta 61-70 de ani (31%), apoi
categoria 51-60 de ani (15,5%), cel mai putini fiind pacientii care depasesc varsta de 81 de ani
(11%).

Astfel, observam ca peak-ul de varsta este cuprins intre 60 si 80 de ani, frecventa
adresarilor crescand pana la varsta mentionata.

Analiza lotului, in functie de angajarea pacientilor in campul muncii, releva faptul ca
77% (154 de pacienti) sunt pensionari; 10,5% (21 de pacienti) au un anumit grad de
invaliditate, cauzat de cataracta legata de varsta si 12,5% (25 de pacienti) sunt angajati.
Aceste 23% (angajati si invalizi), reprezintd persoane apte de munca, iar o chirurgie de succes
a cataractei va garanta reintoarcerea acestora in campul muncii, asigurandu-se confortul
pacientilor si, desigur, statul si rudele vor suporta cheltuieli mai reduse pentru intretinerea

acestora.
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Cataracta legatd de varsta este o maladie progresiva, care debuteaza la un singur ochi,
dar apoi tinde sd se extinda bilateral. Ulterior, am analizat repartizarea pacientilor operati prin
extractia extracapsulara clasica si facoemulsificare dupa prezenta cataractei sau pseudofachiei
la globul ocular congener. in baza studiului efectuat (investigarea a 200 de pacienti), s-a
constatat ca doar 1% dintre pacientii examinati nu prezentau cataractd sau pseudofachie la
globul congener. Celelalte 99% din cazuri prezentau diverse forme evolutive ale cataractei
legate de varsta: cataractd incipientd — 40%; cataractd nematurda — 21%,; cataractd aproape
maturd — 7%; cataracta maturd — 3%; pseudofachie — 26%. Un procent mic reprezinta
anoftalmul sau subatrofia globului ocular congener — 2%.

Distributia pacientilor operati prin extractie extracapsulard in baza maladiilor
concomitente [139, 140]:

e Hipertensiune arteriala — 46% (46 de cazuri);
e Cardiopatie ischemica - 32% (32 de cazuri);
e Diabet zaharat — 9% (9 cazuri);

e Glaucom — 5% (5 cazuri);

e Hepatita virala — 3% (3 cazuri).

Respectiv, distributia pacientilor operati prin facoemulsificare in baza maladiilor

concomitente a semnificat:
e Hipertensiune arteriala — 51% (51 de cazuri);
e Cardiopatie ischemica (CPI) - 34% (34 de cazuri);
e Diabet zaharat — 11% (11 cazuri);
e Glaucom — 8% (8 cazuri);
e Hepatita virald — 5% (5 cazuri);
e Sechele ale uveitei — 3% (3 cazuri);
e Subluxatia cristalinului — 2% (2 cazuri);
e Degenerescenta maculara legata de varsta — 1% (1 caz).

Analizand evolutia patologiei, s-a constatat cad majoritatea pacientilor acuza aparitia
primelor semne ale maladiei, manifestate prin diminuarea acuitatii vizuale acum 1-2 ani —
48% (96 de pacienti), de >2 ani — 36,5% (73 de pacienti), 15,5% (31) din pacienti prezentand
acuze de mai putin de un an.

Literatura de specialitate confirma faptul ca cataracta legata de varsta este un proces
relativ lent, in genere, indolor (exceptie fiind cataracta intumescentd si hipermaturd), iar
principala cauza de adresabilitate fiind scaderea acuitatii vizuale, acest fapt adeverindu-se si

Tn cazul nostru.
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A fost efectuata si analiza comparativa in functie de faza cataractei legate de varsta.
Astfel, relevam faptul cd majoritatea cazurilor din studiu o constituie cataracta legata de
varsta matura — 45% (90 de pacienti), urmand grupul pacientilor cu cataracta legata de varsta
nematurd — 40,5% (81 de pacienti), apoi pacientii cu cataracta legatd de varsta aproape matura
— 14% (28 de pacienti), grupul cel mai mic fiind format din pacientii cu cataractd hipermatura
—0,5% (1 pacient). Faptul ca majoritatea pacientilor se adreseaza in stadiul de cataracta legata
de varstd maturd se explicd prin rationamentul cd in aceastd fazd a maladiei diminueaza
dramatic acuitatea vizuald, ceea ce impune pacientul sd se adreseze pentru tratament
specializat.

Toti pacientii inclusi in studiu, au fost operati prin insertie ulterioara in camera
posterioara a unui pseudofac. Cristalinul este un detaliu important in chirurgia cataractei. De
el depinde in mare masura confortul pacientului, acuitatea vizuala si ratele opacifierii
postoperatorii.

In studiul nostru, majoritatea pacientilor au beneficiat de implantarea cristalinului Alcon
Foldabil (42%), urmand respectiv Hanita Lenses (31%), Eyekon (14%), Bausch&Lomb (9%)
si US 301 (4%). Deci, pacientii operati prin facoemulsificare au beneficiat mai des de un
cristalin Alcon sau Bausch&Lomb, iar cei operati prin EEC - de Hanita si Eyekon.

Alegerea puterii optime a cristalinului artificial constituie altd cheie de succes in
tratamentul cataractei legate de varsta. La pacientii inclusi in studiul nostru, decelam
frecventa maxima a cristalinului de 22 de dioptrii (24,5%), urmata de 21 de dioptrii (23,5%),
apoi 20 de dioptrii (18,5%), 23 de dioptrii (10,5%), 19 dioptrii (9%), 18 dioptrii (5,5%), 5%
au primit un cristalin artificial cu o putere mai mare de 24 de dioptrii, iar 2,5% - un cristalin
cu puterea mai mica de 17 dioptrii.

Ideal ar fi sd folosim pseudofaci care ar avea puterea de refractie identica cu cea a
cristalinului natural, {indnd cont, totodatd, de corectiile suplimentare (miopii, hipermetropii
induse de varstd). Puterea de refractie a cristalinului natural este de aproximativ 18-20 de
dioptrii.

Comparand subloturile in dependentd de varsta, decelam ca varsta medie la pacientii
operati prin facoemulsificare este de 69,12 ani, iar a celor operati prin EEC este de 71,32 de
ani. Analiza statistica a datelor nu evidentiaza diferente statistic semnificative, p>0,05 (tcalculat
—1,90; teritic — 1,97); fapt asteptat intrucat nu exista o varsta fixa la care ar aparea cataracta.

Interventia chirurgicala este unica metoda eficienta de tratament. Ne-am propus analiza
spectrului de interventii chirurgicale in functie de tipul cataractei. Astfel, observim ca
pacientii cu cataractd nematura au tendinta sa fie operati mai des cu ajutorul facoemulsificarii
— 54%; iar cei cu cataractd maturd - prin extractie extracapsulara a cristalinului — 59%,
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cataracta aproape maturd fiind operatd egal prin ambele tehnici, cate 50%. Analiza statistica a
datelor cu ajutorul parametrului t-Student deceleaza diferente semnificative statistic atat in
spectrul interventiilor chirurgicale pentru cataracta nematurd, fiind operatd mai des prin
facoemulsificare (tcaicula=4,04; p<0,001); iar cataracta matura fiind veridic statistic mai des
Operatd prin extractie extracapsulara a cristalinului (tcaculat=3,98; p<0,001). Rezultatele
studiului sunt in concordantd cu protocoalele internationale, care recomanda efectuarea
facoemulsificarii in cataractele nemature, cu nucleu moale, incomplet indurat, iar EEC in
cataractele mature si hipermature (cu nucleu dens, dur). Rationamentul doar se bazeaza pe
faptul ca utilizarea facoemulsificarii la cataractele dure, se asociaza cu rate Tnalte ale
complicatiilor (edem macular si descemetita corneand), survenite in urma folosirii pentru o
perioada mai indelungata a ultrasunetelor, necesare pentru fragmentarea cristalinului [8].

Efectuand o analiza comparativa a loturilor privind tipul de interventie, in functie de
locul de trai, observam ca pacientii din mediul rural sunt operati mai des prin extractie
extracapsulard a cristalinului — 57%, in timp ce pacientii domiciliati Tn mediul urban sunt
operati mai des prin facoemulsificare — 67%. Analiza statistica pune in evidentd o diferenta
semnificativa intre loturi conform acestui parametru (tcaicula=5,11; p<0,001). Realitatea data,
reiese din faptul ca majoritatea pacientilor din mediul rural ajung la tratament specializat cu
cataractd matura (48%,), astfel pentru ei EEC este o tehnica mai adaptata cristalinului indurat;
iar pacientii urbani prezintd rate mai 1inalte ale cataractei nemature (47%), astfel
facoemulsificarea este o metoda optima in acest caz.

Acuitatea vizuala este una din functiile fundamentale ale analizatorului vizual, ea fiind
prima afectata in cataracta legata de varstd si tot ea fiind principalul criteriu monitorizat
postoperator. Din aceste considerente am comparat subloturile in baza AV.

Preoperator, constatdm ca la pacientii operati prin EEC, AV se incadreaza in intervalele
PLC -0,04-61%, fiind expresia unei cataracte mature; la facoemulsificare acuitatea vizuala se
incadreaza in intervalul 0,01-0,3. Prelucrarea statistica a datelor depisteaza diferente veridice
in compartimentele PLC (mai mult EEC, p<0,001), si in compartimentul 0,01-0,04 (mai mult
FACO, p<0,05). Astfel, acuitatea vizuala preoperator este net superioard la pacientii operati
prin facoemulsificare deoarece majoritatea din ei ajung la tratament specializat in stadiul de
cataractd nematura, care mai asigura o oarecare acuitate vizuala.

Acuitatea vizuala postoperator (cu corectie) reflecta in mod direct rezultatele fiecarei
tehnici 1n parte, compararea loturilor in functie de acest criteriu fiind una principiald. Pacientii
operati prin EEC prezinta urmatoarele rezultate: 2% in intervalul 0,01-0,09; 56% in intervalul
0,1-0,3; 39% in intervalul 0,4-0,6; 3% in intervalul 0,7-0,9 si niciun pacient cu acuitate
postoperatorie 1,0. La randul lor, pacientii operati prin facoemulsificare prezintd urmatoarele
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performante vizuale (cu corectie) postoperator: 3% in intervalul 0,01-0,09; 34% in intervalul
0,1-0,3; 37% in intervalul 0,4-0,6; 13% 1n intervalul 0,7-0,9 si 13% dintre pacienti au fost
externati avand acuitate vizuald egald cu 1,0. Prelucrarea statistici a datelor deceleaza
diferente semnificative statistic pentru urmatoarele categorii: mai multi pacienti operati prin
EEC sunt externati cu acuitatea vizuald cuprinsd in limitele 0,1-0,3 (p<0,001), totodata,
semnificativ mai multi pacienti operati prin facoemulsificare sunt externati, avand acuitate
vizuald 0,7-1,0 (p<0,001). Astfel, observam ca rezultatele postoperatorii la pacientii operati
prin facoemulsificare sunt net superioare celor operati cu EEC clasica, inregistrandu-se
inclusiv valori extreme de 0,7-1,0.

Numarul zilelor de spitalizare este un alt criteriu important in chirurgia actuala a
cataractei. In studiul nostru, pacientii operati prin facoemulsificare au fost spitalizati in medie
4,4 zile, iar pacientii operati prin EEC clasica au fost internati in medie 6,56 zile. Analiza
statistica evidentiaza diferente veridice conform acestui parametru, la pacientii operati prin
facoemulsificare, perioada de spitalizare fiind semnificativ mai mica.

Acest lucru presupune un sir de privilegii: complicatii postoperatorii mai putine,
recuperare postoperatorie mai rapida si, desigur, un cost final al interventiei chirurgicale mai
mic.

Complicatiile postoperatorii constituie un alt compartiment important in chirurgia
cataractei. Tn urma analizei, s-a constatat ca facoemulsificarea cataractei se asociazi mai rar
cu edem cornean (25% vs 72%) si descemetitd (4% vs 20%) postoperatorie, in timp ce EEC
clasicd este asociatd cu rate mai inalte ale glaucomului secundar (7% vs 1%) si ale maselor
restante (4% EEC vs 0% facoemulsificare), toate aceste date avand o semnificatie statistic
veridica.

Deci, putem constata ca cataracta legatd de varsta afecteazd, de reguld, ambii ochi,
evoluand lent si asimetric, iar rezultatele postoperatorii dupa facoemulsificare fiind superioare
celor de dupa extractia extracapsulara clasica [141].

Concluzii la capitolul 6

1. Un nivel major al radiatiei ultraviolete (UVA si UVB) s-a depistat in zona sudica a
Republicii Moldova.

2. In cadrul cataractei legate de varstd incipiente s-a depistat o majorare a activitatii
prooxidante totale cu diminuarea activitatii antioxidante totale in lichidul lacrimal
(modificarile fiind majorate la pacientii din zona sudicd a Republicii).

3. O reglare mai eficientd a activitatii prooxidante totale si a activitatii antioxidante
totale, la aplicarea colirelor cu sen-catilind si Quinax a fost determinate la
administrarea quinaxului, cu frecventa instilatiilor de 3 ori/zi. Progresia cataractei
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legate de varstd incipiente, determinate biomicroscopic si prin vizometrie a fost mai
redusa la pacientii care au administrat Quinaxul.

4. Utilizarea subconjunctivald a preparatului autohton BioR 5% - 0,5 ml poate fi o
alternativd a dexametazonei in tratamentul edemului cornean, survenit in perioada
postoperatorie precoce. S-a depistat o actiune net superioard, comparativ cu
dexametazona, a preparatului BioR in profilaxia si tratamentul sindromului “ochiului
uscat” dupa extractia extracapsulara a cataractei legate de varsta cu implant de cristalin
artificial.

5. Conceptul tratamentului conservativ al cataractei legate de varstd ramane a fi o
perspectiva de viitor, iar schemele medicatiei terapeutice In preoperator si postoperator
la bolnavii cu cataracta legata de varsta sunt binevenite.

6. Actualmente microchirurgia cataractei legate de varsta necesita in permananta elemente

de inovatie ale etapelor de extractie extracapsulara clasica si facoemulsificare.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cataracta legata de varsta (CLV) exceleaza prin 2 entitati clar configurate in campul
medico-social si conceptual.

Astfel, pe o parte CLV este cea mai frecventd forma a cataractei, care evolueaza initial
la un ochi, iar ulterior la ambii, si se dezvoltd odata cu varsta ca o forma iminentd de
imbatranire a ochiului, conducand la periclitarea si pierderea vederii. Rata estimativd a CLV
la persoanele cu varsta peste 60 de ani atinge in medie cote de 70% si astfel reprezintd o
problema notabild nu numai medicald, dar si sociala.

Pe de alta parte, CLV, desi este o maladie oculara intens studiatd pe parcursul a mai
multor decenii, se impune printr-un apanaj fiziopatologic limitat, fapt ce nu a incununat cu
succes incercarile de a elabora strategii farmacologice de prevenire si tratament al procesului
de opacifiere a cristalinului.

Manifestarile clinice ale CLV sunt in dependentd de prezenta factorilor de risc si a
comorbiditatlor ce compromit homeostazia organismului, gender, geografia habitatului,
profesia pacientului etc., care per ansamblu impun amprentd si asupra mecanismelor
patogenice [97, 102, 138, 139, 141].

Interventia microchirurgicala de extractie cu implantarea de cristalin artificial rdimane
la ora actuald cea mai eficienta manevra de tratament a cataractei legate de varsta [83, 142-
148].

Rezultatele unui numar mare de cercetari directionate spre elucidarea fiziopatologiei
CLV au consolidat rolul stresului oxidativ in alterarea cristalinului. Speciile reactive de
oxigen si azot actioneaza in contiguitate cu stresul osmotic determinat de acumularea
sorbitolului in calea poliol de metabolizare a glucozei in fructoza, prin ce se conduce la
periclitarea sistemului glutation-redox gratie epuizarii NADP(H).

Razele ultraviolete reprezinta un factor natural de augmentare a procesului de sinteza a
radicalilor liberi de oxigen, predilect de celulele epiteliale ale capsulei cristalinului, iar
cuantificarea acestui factor reprezinta un instrument de estimare a factorului de risc plauzibil
privind hazardul declansarii si evolutiei CLV [101, 149, 150, 151].

Tratamentul medicamentos al cataractei legate de varsta continua sa fie in mare parte
bazat pe metodele de atenuare a activitatii prooxidante, a injuriilor capsulare, precum si pe
efectul reconfortant al remediilor privind restabilirea arhitecturii componentelor fibrilare ale
cristalinului [98, 99, 140, 152].

Remediul autohton BIO-R elaborat pe baza extractului din Spirulina Platensis a

demonstrat proprietati proliferativ-reparative concludente, associate de efectul antioxidant
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notabil, a fost utilizat de noi nu numai in tratamentul CLV, dar si in tratamentul sindromului
,»ochiului uscat” si al keratopatiilor [ 104].

Diabetul zaharat, recunoscut drept o maladie asociata de activarea stresului oxidativ
cauzata de hiperglicemie accelereaza notabil evolutia CLV, la care noima este stipulat si rolul
important al procesului de glicare neenziamtica a proteinelor (fibrele de colagen ale capsulei
si cortexului cristalian), fapt ce conduce la dezorganizarea structurald a acestor fibre si
opacifierea cristalinului [142, 153, 154, 155, 156, 157] si impune tactici terapeutice distincte
[123].

Trialul de calibru WES (Waterloo Eye Study) realizat in 2012 in Canada a stabilit pe
un lot de 6397 de persoane ca in diabetul zaharat de tip II cataracta legatd de varsta se
dezvolta in medie cu 7 ani mai precoce [158].

In plan fiziopatologic 3 mecanisme oportune se anunti in exegeza rolului
hiperglicemiei in evolutia CLV: (1) glicarea neenzimatica a proteinelor, (2) activarea stresului
oxidativ si (3) activarea caii poliol in procesul de acumulare a glucozei. Mai mult, la pacientii
cu diabet evolutia CLV este asociatd de un polimorfism mononucleotidic in cromozomul 3,
care rezultd in modificarea expresiei receptorului nuclear de tip 2 contra acidul retinoic.
Retinoizii sunt nemijlocit implicati, dupa cum se stie, In promovarea efectului antioxidant al
vitaminei A.

C.Becker si col. (2018) au stabilit prin analiza regresiei logistice ca impactul
diabetului asupra evolutiei CLV este potentat In asocierea diferitor factori si conditii, care per
se activeazd si sustin stresul oxidativ, cum ar fi disfunctia endoteliald, activarea
neuroendocrina, tabagismul si obezitatea [156].

Astfel, este In exercitiu o interfatd patogenica cu paternul unui continuum demarcat
prin dovezi clinico-experimentale suficiente: hiperglicemie — stres oxidativ — inflamatie —
glicare neenzimatica - dezorganizare structurala a matricei extracelulare.

In acest contur inflamatia este la ora actualdi un obiectiv comun al cercetirilor
patogeniei maladiilor endocrine, cardiovasculare, neurodegenerative, etc., anume prin
capacitatea sa de a oferi un caracter sustenabil leziunilor si remodelarilor tisulare, inclusiv
datorita diseminarii endocrine prin intermediul citokinelor iminente, cat si prin statusul de
legdturi reciproce si interdependente cu stresul oxidativ, procesele proliferative, de crestere si
migratie celulara.

Hipertensiunea arteriald, in primul rand, forma malignd de evolutie are drept
consecintd agresivitatea evolutivd a CLV, acompaniatd de anumite particularititi clinico-

diagnostice [125].
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Estimarea inflamatiei subclinice, definitd de asemenea ca inflamatie sistemica sau
cronica are la baza cel mai complex panou multi-marker, constituit din citokine
proinflamatoare, citokine antiinflamatoare, chemokine, factori de crestere, molecule de
adeziune intercelulara etc.

Sub acest aspect este de mentionat pozitia slab conturatd a inflamatiei in jalonarea
conceptuald a patogeniei CLV, cu toate ca plauzibilitatea rolului acesteia reiese cel putin din
faptul, ca inflamatia sistemica este, analogic stresului oxidativ, potentatd odata cu varsta.

Astfel, unul din obiectivele de fond al cercetarii prezente s-a proiectat pe studiul
rolului inflamatiei sistemice in patogenia cataractei legate de varsta.

Pentru realizarea acestui obiectiv s-a aplicat strategia multi-marker, privind
determinarea in umoarea apoasd (UA) la pacientii cu diferite forme de CLV a citokinelor
proinflamatoare (23 de markeri) si antiinflamatoare (6 markeri), chemokinelor (6 markeri) si
factorilor de crestere (6 markeri), care sunt per ansamblu markerii de baza ai inflamatiei.
Umoarea apoasa s-a obtinut cu seringa in cantitate de 0,1 ml in timpul operatiei pana la
deschiderea camerei anterioare. Toti markerii inflamatiei s-au determinat prin metoda de
imunofluorescenta de estimare Multiplex [72, 73] in laboratorul de Biologie moleculara si
structurala a Institutului Max Planck din Germania (Bad Nauheim) cu sprijinul tehnico-
metodologic al dlui prof. S.Costin.

In vederea aprecierii devierilor concentratiei markerilor si semnificatiei acestora drept
indici de referinta au servit markerii preluati din UA de la 23 de persoane cu leziuni
traumatice ale conjunctivei — lotul de referinta (varsta medie - 68,9+6,7 ani).

Pentru a stabili rolul inflamatiei in patogenia CLV la pacientii cu comorbidititi ce
exceleaza printr-un status proinflamator, markerii inflamatiei s-au apreciat la asocierea
hepatitei cronice, gastritei si colitei cronice, colecistitei cronice, hipertensiunei arteriale si
cardiomiopatiei ischemice.

Una din tintele evaluarii clinice a CLV a fost aprecierea unei legitati de repartizare a
opacitatii cristalinului pe cele 4 cadrane anatomice, astfel cd markerii inflamatier au fost

determinati in:
e CLV cu opacitate din cadranul infero-nazal,
e CLV cu opacitate din cadranul supero-nazal;
e CLV cu opacitate din cadranul temporo-inferior;

e CLV cu opacitate din cadranul temporo-superior.
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Un alt obiectiv a avut drept tintd evaluarea la pacientii cu CLV a gradului de activare a
stresului oxidativ prin determinarea in lichidul lacrimal a 2 markeri de baza: activitatea
prooxidantd totala si activitatea antioxidanta totald. Lotul de referinta a fost format din 20 de
persoane sanatoase.

Studiul de cohorta prospectiv a vizat evaluarea efectului formulei terapeutice Aspirina
+ Aevit + Quinax aplicatd la 30 de pacienti cu cataracta legata de varsta incipienta timp de 1
an asupra:

1. Markerilor statusului inflamator in umoarea apoasa si ai stresului oxidativ in lichidul
lacrimal. Markerii stresului oxidativ au fost determinati pana la administrarea preparatelor
si pe parcursul spitalizarii.

2. Asupra edemului cornean postoperator.

De remarcat ca formula terapeutica aplicata Aevit + Quinax + ochelari cu protectie
ultravioleta a fost de asemenea atestata la pacientii cu CLV si patentata [76].

Studiul de cohorta prospectiv a avut la baza de asemenea estimarea markerilor stresului
oxidativ 1n lichidul lacrimal la distanta de 1, 3 si 7 zile dupa interventia microchirugicald prin
extractia extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin artificial, precum si monitorizarea
indicilor la distanta de 3 luni si 1 an la pacientii cu cataractd secundara dupa extractia
extracapsulara a cataractei legate de varsta (cu sau fara cristalin artificial).

Tn plus s-a estimat efectul tratamentului antioxidant de durata (aevit, per os, 3 cure/an) la
pacientii cu afachie sau pseudofachie.

Pentru elucidarea inerentelor structurale ale cataractei legate de varsta s-a realizat un
studiu morfologic care a cuprins examinarea electronooptica si imunohistochimica cu
fluorescenta a 22 de capsule anterioare ale cristalinului opacificat preluate in timpul
interventiei microchirugicale aplicate la pacientii cu CLV cu diferite forme si paterne
evolutive (CLV incipientd, intumescenta, si maturd, CLV capsulara, corticald si nucleara) de
catre dl prof.S.Costin, seful laboratorului de Biologie moleculard si structurald a Institutului
Max Planck din Germania (Bad Nauheim).

Procesarea statistica a materialului cifric obtinut s-a efectuat prin aplicarea
manevrelor statistice acceptate pentru studiile medico-biologice, utilizdnd programul
Microsoft-Statistica-09.

Etapele de procesare statisitca au inclus:

1. Aplicarea testului Kolmogorov-Samoilov.

2. La distribuirea uniforma pe percentile semnificatia s-a estimat prin testul t-Student.

3. La distribuirea neuniforma pe percentile semnificatia s-a estimat prin testul Mann Whitney,
folosind Mediana si intervalul de confidentialitate.
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Valorile parametrice au fost exprimate ca M+SD (media * devierea standard).

Valoarea predictiva a markerului de inflamatie privind riscul CLV s-a apreciat prin
determinarea riscului relativ.

Datele obtinute cu referire la modificarea nivelurilor citokinelor pro-inflamatoare si
anti-inflamatoare in UA la pacientii cu cele 3 paterne evolutive ale CLV (incipienta,
intumescentd, maturd) indica cu certitudine fenomenul de potentare a raspunsului inflamator.

Se remarca in acest context cresterea semnificativa a citokinei trigger a raspunsului
inflamator, IL-1beta cu 34,9% deja in CLV incipienta. Markerul dat eleveaza printr-un
increment mai mult ca dublu la pacientii cu CLV maturd comparativ cu cataracta incipienta.

Citokinele pro-inflamatoare principale, expresia carora este stimulatd de IL-1beta, au
fost identificate semnificativ majorate deja in CLV incipienta: IL-6 si TNF-alpha. Analogic
IL-1beta aceste citokine ating valori maxime la pacientii cu CLV matura.

Cu privire la modificarea altor 2 citokine pro-inflamatoare cu rol insmenat in
promovarea inflamatiei, IL-8 si IL-18 trebuie de mentionat cresterea lor semnificativa in UA
la pacientii cu CLV intumescenta si, in special, matura.

IL-18 reprezinta o citokina eliberatd de limfocitele T activate cu actiune activatoare
asupra neutrofilelor, care poate actiona ca factor ce inhibd angiogeneza, diminuand
neovascularizarea corneei si retinei.

X.Jin si col. (2018) considera ca IL-1beta, IL-6, IL-8 si IL-18 sunt implicate in geneza
piroptozei, care este actualmente coroborata drept un mecanism notabil al cataractei [161].
Autorii au stabilit activarea in CLV a caspazei 1, nivelul expresiei al cdreia se coreleaza in
proportie directa cu expresia IL-1beta, care poate fi si produsul activarii inflamasomului
responsabile de piroptoza.

Astfel, piroptoza celulei epiteliale a capsulei cristalinului poate fi un element insemnat
al patogeniei CLV, aceasta fiind activata de citokinele pro-inflamatorii.

Prin urmare, piroptoza are valente pertinente sa devind o tintd de profilaxie primara si
secundara a cataractei legate de varsta, iar predictorii acesteia (citokinele pro-inflamatoare) —
indicatori de diagnostic si prognostic.

Piroptoza, apoptoza si raspunsul inflamator al celulei epiteliale a capsulei cristalinului
sunt indispensabile de gradul de angiogeneza.

IL-12, o alta citokina pro-inflamatoare cu actiune inhibitoare asupra angiogenezei este
semnificativ majoratd la pacientii cu CLV matura cu peste 56%.

Camera anterioard a ochiului se impune prin privilegiu imun. Totodata, la pacientii cu

CLV se constata o activare a limfocitelor CD4-Thl in baza cresterii continutului de
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interferon-gamma deja la pacientii cu CLV incipienta. Gradul de elevare a citokinei pro-
inflamatoare fatd de markerul martor noteaza cote de 78,2%.

J.Pavan si col. (2013) au relatat in acest context cresterea in CLV atét a interferonului-
gamma, cat si a IgG [160]. Cresterea expresiei unor citokine ale inflamatiei atat in sange, cat
si iIn UA a fost demonstrata si in alte studii [161, 162, 163, 164]. Augmentarea raspunuslui
inflamator la pacientii cu cataractd legatd de varsta a fost in alte studii asociata de activarea
stresului oxidativ [165-169], iar afectiunile traumatice ale ochiului insotite de un raspuns
inflamator local accentuat reprezinta un factor de risc al CLV [170, 171, 172].

Cercetarile noastre au aratat si cresterea semnificativa a IL-17 la pacientii cu CLV
maturd cu circa 60%. Aceasta citokind este eliberatd de celulele CD4-Thl7 si posedd o
actiune pro-inflamatoare concludenta prin stimularea productiei citokinelor de catre
fibroblaste, endoteliocite si epiteliocite. Expresia IL-17 este decelatd in corneea afectata cu
virusul herpes simplex, in care este prezent procesul de neovascularizare.

Astfel, in CLV este prezent raspunsul imun mediat celular, citokinele explorate
indicand asupra rolului celulelor CD4-Th1 si CD4-Th17.

O evidentd importantd din punct de vedere conceptual obtinutd in studiul nostru este
caracterul neschimbator al IL-5, IL-7, IL-15, IL-21, IL-22 si IL-31 in umoarea apoasa la
pacientii cu cataracta legata de varsta.

Este remarcabild cresterea semnificativa a IL-23, citokind pro-inflamatoare
recunoscutd prin actiunea sa de stimulare a angiogenezei, tinta fiilnd VEGF (factorul de
crestere a endoteliului vascular).

Activarea raspunsului inflamator la pacientii cu CLV a fost dovedita in studiul nostru
si prin micsorarea unor citokine anti-inflamatoare importante n umoarea apoasa.

Merita atentie deprecierea semnificativd a continutului in UA a antagonistului
receptorului IL-1beta la pacientii cu CLV incipientd, reculul devenind mai pronuntat in forma
maturd a cataractei. Un declin similar a suportat si IL-10, care actioneaza inhibitor asupra
expresiei diferitor chemokine. Cu toate acestea IL-4, o altd citokina anti-inflamatoare
importantd, nu a demonstrat devieri semnificative fatd de markerul martor.

Y.Zheng si col. (2018) au determinat 22 de citokine (interleukine pro- si anti-
inflamatoare, chemokine, factori de crestere) in umoarea apoasa la 71 de adulti cu varsta
cuprinsa intre 22 si 106 ani [175]. Autorii au stabilit ca odata cu varsta umoarea apoasd devine
pro-inflamatoare si pro-angiogenica, fapt manifestat prin elevarea continutului de INF-
gamma, IL-6, IL-13, VEGF-A, CCL-2 si reducerea IL-4. Aceste rezultate sunt in contiguitate
cu entitdtile conceptuale inerente datelor studiului dat, confirmnand rolul inflamatiei in
promovarea aportului varstei ca factor de risk independent in evolutia cataractei legate de
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varstad. Prin urmare, atenuarea inflamatiei sistemice se anuntd un mijloc important de
indepartare 1n timp a inceputului CLV.

Imbatranirea per ansamblu a organismului cauzeaza imunosenescenti, care perturbi
imunitatea indscutd si adaptiva, fapt ce se manifesta prin activitate pro-inflamatoare si
perturbarea raportului duferitor factori de crestere cu activarea stresului oxidativ datorita
incompetentei sistemului antioxidant [176]. Imunosenescenta in cadrul imbatranirii conduce
la instalarea fenomenului de parainflamatie. S.Atienzar-Aroca si col. (2016) aduc la apel in
acest context rolul de sustinere a angiogenezei de catre radicalii liberi de oxigen, sinteza
excesiva a carora este potentata de citokinele pro-inflamatoare [177].

Inflamatia sistemica la noima fiziopatologiei CLV consemneaza cresterea in paralel a
citokinelor pro-inflamatorii principale (IL-1, IL-6, TNF-alpha) atat in ser, cat si in umoarea
apoasd, fapt confirmat si in alte studii [178, 179]. Astfel, comorbiditatile care asociaza
fenomenul de Tmbatranire si exceleaza prin activarea inflamatiei sistemice si stresului oxidativ
(in primul rand diabetul zaharat) accelereaza declansarea CLV. La aceasta conotatie, S.Singh
si col. (2019) au demonstrat, ca la persoanele cu valori elevate peste 6,5% a hemoglobinei
glicate (HbAlc) riscul dezvoltarii CLV este semnificativ crescut [180].

Glicarea proteinelor din componenta cristalinului in cadrul hiperglicemiei persistente
se produce prin intermediul receptorilor activati de RLO si citokinele pro-inflamatoare si
rezultd In deranjamente structurale ale fibrelor capsulei anterioare si corpului cortical, fapt ce
rezultd in opacifierea cristalinului [181].

Nivelul 1L-33 in UA nu s-a impus prin diminuare semnificativa, desi receptorul
solubil, ST2, acceptat drept un marker pro-inflamator, a fost decelat in UA in cantitati
semnificativ majorate atat in CLV incipientd, cat si in forma maturd. De mentionat corelarea
pozitivad intre ST2 si nivelul IL-1beta in umoarea apoasd. Actiunea lor comund este coroborata
drept un mecanism de declansare a piroptozei si un mecanism patogenic al cataractei conform
relatarii lui X.Jin si col. (2018), care sustin, totodata, si ipoteza potentdrii acestei actiuni de
catre peroxidul de hidrogen, radical liber de oxigen decelat in cantitati sporite in umoarea
apoasa la pacientii cu CLV [182].

Se anuntd importantd micsorarea fetuinei-A, o citokind anti-inflamaotare de natura
glicoproteica, atestatd depreciatd iIn CLV si de alti autori [183, 184]. Efectele de baza ale
fetuinei - A constau in micsorarea activitatii factorilor de crestere, ameliorarea proceselor de
remodelare a peretelui vascular si calcificare a acestuia. La ora actuald sunt relatari care indica
caracterul modificiarii fetuinei - A in umoarea apoasa in diferite patologii oculare, imprimis

glaucom si retinopatie [185].

161



Rezultatul cooperarii intre citokinele pro- si anti-inflamatoare in cadrul imunogenezei
mediate umoral si, in special, celular este influentat de catre chemokine, citokine menite sa
asigure chemotactismul celulelor pro-inflamatoare.

Tn studiul nostru am determinat in UA la pacientii cu CLV 6 chemokine, nivelul crora
a fost corelat cu alti mediatori explorati ai inflamatiei.

Continutul CCL-11 si CCL-24, chemokine produse activ de keratocitele corneel,
macrofagele CD68 si fibroblastele conjunctivei nu s-au decelat modificate Tn raport cu
markerul martor.

Totodatd este de mentionat chemotactismul accentuat in CLV a mononuclearelor.
Continutul proteinei chemoatractante a monocitelor sau CCL2 este semnificativ crescut cu o
panta de ascensiune de la CLV incipienta la forma matura.

Important este, ca raspunsul inflamator accentuat in perioada postoperatorie incipienta
decelat la pacientii cu CLV se considera datorat cresterii CCL2 sau MCP-1.

Implicarea monocitelor in remodelarea matricei extracelulare din stratul epitelial al
capsulei poate fi coroboratd prin efectul CCL2 de facilitare a efluxului umoarei apoase. In
plus, continutul CCL2 se coreleaza autentic cu continutul TNF-alpha, citokina secretata
predilect de macrofage (subtipul M1). Valoarea coeficientului de corelare creste de la +0,582
(p<0,001) in CLV incipienta pana la +0,624 (p<0,001) in CLV matura.

Cu toate acestea inhibitia migrarii macrofagelor, un fenomen consecutiv expresiei
CCL2 nu este inerentd CLV incipiente si intumescente, intrucat chemokinele importante n
acest sens, CCL3 si CCL4 nu au elevat semnificativ fatd de markerul martor. Dar, la pacientii
cu CLV matura sporul acestor chemokine este semnificativ si se noteaza la cote medii de 49-
50%, fapt ce ar fi o fatetd patogenicad importanta in vederea exacerbarii cataractei.

Acumularea macrofagelor in matricea extracelulard a stratului unicelular de
epiteliocite poate fi considerat un factor de activarea stresului oxidativ, data fiind cunoscuta
abilitatea macrofagelor de eliberare a radicalilor liberi de oxigen. La aceasta conotatie este
oportund cresterea semnificativa a continutului de SDF-l1alpha in toate formele de CLV, o
chemokina care se atestd majoratd in diferite stari patologice asociate de stresul oxidativ. Un
loc deosebit al acestei citokine Tn patogenia CLV ar fi determiant de efectul ei de a stimula
angiogeneza, un efect similar actiunii VEGF-A [186]. Este cunoscutd elevarea nivelurilor
circulante ale SDF-1alpha si VEGF-A in diferite stari patologice associate de angiogeneza
augmentata (eX. tumori de diferitd origine).

Remodelarea matricei extracelulare pe fondalul activarii rdspunsului inflamator si a

stresului oxidativ este influentata de factorii de crestere.
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Rezultatele noastre indica cresterea semnificativa a continutului din UA a VEGF-A si
FGF-2 in toate formele CLV. Factorul placentar de crestere care face parte din familia VEGF
cu actiune de stimulare a angiogenezei (in special acest proces este activ in cornee) s-a decelat
semnificativ majorat doar la pacientii cu CLV matura.

A Marneros (2016) considera ca actiunea VEGF-A nu se limiteazd doar la efectele
iminente unui factor de crestere, dar se interferd si in sistemul intracelular de declansare a
expresiei RLO si IL-1beta [187]. Mai mult decat atat, cresterea VEGF-A se coreleaza cu
activarea inflamasomului, care prin activarea caspazei 1 mediata de IL-1beta poate induce
apoptoza celulara in detrimentul capacitdtii regenerative a epiteliului capsulei anterioare.
Remarcabila in acest context este relatarea lui M.Falcao si J.Beato (2017), care aduce la apel
beneficiul post-operator al cataractei daca corectia prin facoemulsie se realizeaza concomitent
cu adminsitrarea in corpul vitros a anticorpului catre VEGF-A, pentru a anihila efectele
acestui factor de crestere [188].

La nivelul ochiului VEGF-A este cunoscut ca un factor ce leaga activ proteoglicanii
din familia heparan-sulfat, expresati in abundenta in capsula cristalinului [189]. De mentionat,
ca VEGF este expresat In matricea extracelulara sub actiunea proteoliticd a
metaloproteinazelor, in special MMP-2 si MMP-9 [190, 191, 192].

Expresia metaloproteinazelor in capsula cristaliniana creste sub actiunea RLO si a
citokinelor pro-inflamatoare [193, 194, 195]. Poate fi plauzibila ipoteza unei corelari directe
robuste Intre expresia metaloproteinazelor capsulei si expresia VEGF-A, datd fiind
documentata legatura stransa dintre expresia xantin-oxidazei (enzimd expresatd opulent in
capsula cristaliniana generatoare de RLO si de stimulare a expresiei metaloproteinazelor) si
factorul de crestere al endoteliului vascular [196, 197].

Semnificatia patogenica a cresterii factorului de crestere a fibroblastelor 2 este
coagulata prin capacitatea acestuia de a induce si augmenta proliferarea, migrarea si
diferentierea celulelor epiteliului din cristalin.

Prin urmare, citokinele pro-inflamatoare care declanseaza cresterea expresiei factorilor
de crestere pot induce nu numai piroptoza celulelor epiteliale din capsula cristalinului, dar si
proliferarea lor exagerata, ce ar fi un factor de contribuire la dezvoltarea opacitétii.

Activarea FGF-2 de catre citokinele pro-inflamatoare, cat si radicalii liberi de oxigen
tradeaza stimularea sintezei de colagen de catre fibroblaste. Celulele epiteliale ale capsulei
cristaliniene sunt importante in mentinerea homeostaziei cristalinului, iar alterarea lor
structurala cat si cantitativa conduc la fenomenul de opacitate. Factorul de transformare a
cresterii 1beta secretat in umoarea apoasa este recunoscut n patogenia CLV prin abilitatea sa
de a stimula proliferarea celulelor epiteliale. Acest efect este concludent potentat in prezenta
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FGF-2, expresia caruia este crescutd sub actiunea citokinelor pro-inflamatoare si radicalilor
liberi de oxigen [198, 199]. P.Chang (2018) a demonstrat, ca radiatia stresogena oculara
altereaza capsula normald umana in culturd de celule prin intermediul cresterii expresiei mai
multor citokine, printre care este si FGF-2 [200]. Autorul a constatat o crestere a expresiei
FGF-2 de pana al 8 ori timp de 30 de min pe fondalul dublarii cexpesiei TGF-1beta, fapt ce a
condus la aparitia unor injurii ale cristalinului iminente cataractei.

B.Boswell si col. (2017) considera ca TGF-1beta are si rol pozitiv in homeostazia
cristalinului si poate preveni evolutia CLV [201]. Acest beneficiu ar fi legat de actiunea
inhibitoare a TGF-1beta asupra expresiei inflamasomului si piroptozei, apoptozei celulare si
proliferarii celulelor epiteliale. Autorii coroboreaza dualitatea de actiune a TGF-1beta in baza
gradului de actiune a continutului acestuia in umoarea apoasa.

Aportul patogenic al inflamatiei in evolutia CLV este confirmat nu numai prin
cresterea sporului citokinelor pro-inflamatoare de la forma incipienta la cea matura, dar si prin
valori mai inalte ale markerilor de baza (IL-lbeta, IL-6, TNF-alpha, VEGF-A) in CLV
nucleara comparativ cu CLV capsulara.

Mai mult decat atat, continutul citokinelor pro-inflamatoare si a factorilor de crestere
in UA este mai mare la pacientii cu CLV care asociazd comorbiditati recunoscute prin
niveluri circulante elevate ale markerilor inflamatiei sistemice: hepatita cronica, colecistita
cronica, gastrita si colitd cronica, hipertensiune arteriala si cardiopatie ischemica.

Un decalaj semnificativ in acest sens pentru toate comorbiditatile comparativ cu lotul
pacientilor fara comorbiditati este inerent IL-1beta.

Remarcabil este faptul, cd estimarea stresului oxidativ la pacientii cu CLV prin
determinarea in lichidul lacrimal a nivelului activitatii prooxidante totale si activitatii
antioxidante totale a evidentiat devieri maxime ale markerilor iminente activarii stresului
oxidativ la asocierea hepatitei cronice si a hipertensiunii arteriale.

Asadar, interfata patogenicad de actiune mutuald a raspunsului inflamator si a stresului

oxidativ doveditd in evolutia CLV 1in studiul nostru prin aplicarea panoului multi-marker
configureaza un element conceptual cheie al fiziopatologiei cataractei legate de varsta.
Studiul morfologic aduce la apel evidente concludente de corespundere a exacerbarii
raspunsului inflamator cu severitatea deranjamentelor structurale ale cristalinului (mostrele
preluate de la pacientii cu CLV 1n cadrul interventiei microchirgicale de corectie au apartinut
diferitor forme evolutive de cataracta: incipientd, intumescenta, matura).

Deja in CLV incipienta s-a constatat o ingrosare a membranei bazale, asociata de
fragmentarea si discontinuitatea acesteia. Dezintegrarea colagenului IV, proteina principald a
matricei membranei bazale in arhitectura de asamblare cu nidogen (glicoproteind formata
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dintr-un singur lant) si perlican pentru formarea unei membrane viscoelastice este un un factor
de periclitare a transparentei cristalinului.

Ingrosarea capsulei anterioare este datoratd si proliferarii celulelor epiteliale la care
adera membrana bazala. Examenul eletronooptic a detectat prezenta a mai multor straturi de
epiteliocite (paternul normal este prezentat de un strat epitelial) ca rezultat al proliferarii
induse prin actiunea citokinelor pro-inflamatoare si a factorilor de crestere.

Epiteliocitele exceleaza prin atipie nucleara pronuntata si degenerare celulard severa,
fenomen responsabil de geneza opacitatii cristalinului.

Accentuarea deranjamentelor structurale ale fibrilelor capsulei cristalinului este
iminentd CLV intumescente, in cadrul cédreia se atestd prezenta fibrilelor cu degenerare
avansatd pe fondalul cresterii matricei extracelulare. Capsula anetrioard a cristalinului
acumuleaza opulent material fibrilar si nefibrilar, care faciliteaza progresarea opacitétii.

Mai mult decat atat, degenerescenta avansata a fibrilelor capsulei anterioare este
combinata cu periclitarea legaturii interfibrilare de tip zonula occludens si gap junctions.

Citokinele pro-inflamatoare activeaza metaloproteinazele matricei extracelulare, fapt
ce preia valente patogenice notabile vizavi de degradarea fibrilard. Acest postulat este
confirmat si prin corelarea directd Intre continutul citokinelor pro-inflamtoare in UA si
severitatea deranjamentelor structurale ale cristalinului.

Este de admis, ca celula epieliald a capsulei anterioare a cristalinului este o tinta de
actiune a citokinelor proinflamatoare si factorilor de crestere din UA, fapt ce impune pe o
parte proliferarea epiteliocitelor (evidenta stabilita in studiul morfologic), iar pe de alta parte
stimuleaza epiteliocitul in vederea expresiei sustenabile a citokinelor inflamatiei, radicalilor
liberi de oxigen, factorilor de crestere si enzimelor proteolitice. Acestea din urma pot fi
estimate drept un factor ce conduce la dezorganizarea fibrelor corticale ale cristsalinului si,
respectiv la fenomenul de opacifiere.

Astfel, in CLV matura asociata de continut maxim al citokinelor pro-inflamatoare n
UA se urmareste si paternul de fibroza cu depuneri de hialind, asociat de fenomenul de
atrofiere a fibrilelor capsulei cristalinene anterioare. Prezenta hialinei poate indica asupra
procesului destructiei structurilor fibrilare, care plauzibil ar avea la baza si un proces
responsabil pentru atrofia fibrilelor capsulei anterioare.

Fenomenul de fibrozare se coreleaza cu proliferarea epiteliocitelor care conduce la
aparitia paternului multistratificat, iar celula epiteliald devine sub actiunea factorilor de
crestere o sursa de sinteza a fibrelor cristaliniene, iar activarea metaloproteinazelor de catre

citokinele pro-inflamatoare faciliteaza pe de alta parte destructia matricei fibrilare.

165



Aceste forme de remodelare structurald ce evolueaza concomitent (fibroza si destructia
fibrilard) actioneaza detrimental asupra cristalinului, asigurdand exacerbarea opacitatii
acestuia.

Cresterea continutului de citokine pro-inflamatoare (in primul rand a TNF-alpha)
justifica Tmplicarea lor nemijlocitd in apoptoza celulelor epiteliale evidentiatd electronooptic
n asociere cu discontinuitatea epiteliului prin depozitarea fibrelor de colagen.

Privilegiul imun al ochiului limiteaza un raspuns umoral si celular agresiv declansat
plauzibil de corpii apoptotici.

Remarcabil ca prezenta apoptozei alterneaza cu diferite grade de leziune a
epiteliocitelor cu elemente de degenerscenta si distrugere citoplasmica.

Leziunile reversibile si ireversibile ale celulelor epiteliale pot fi atribuite inteligibil
citokinelor pro-inflamatoare care realizeaza translocarea prin endosmoza a membranei bazale
formata de colagenul IV alterat de metaloproteinaze activate si de radicalii liberi de oxigen.

Prin aplicarea microscopiei confocale 3-dimensionale a retelei matricei extracelulare
vizualizata prin anticorpi monoclonali catre colagenul fibrilar de tip IV s-a decantat
fenomenul de alterare atét a fibrilelor longitudinale, cat si in deosebi a fibrilelor transversale.

Translocarea prin endosmoza a citokinelor, factorilor de crestere, cat si excesul de
radicali liberi de oxigen si metaloproteinaze afecteaza arhitectura fibrelor corticale: ingrosarea
notabild a fibrilelor longitudinale si descompunerea/disparitia fibrilelor corticale transversale.
Fenomenul din urma poate fi o repercusiune a separarii fibrelor cristaliene prin inconjurarea
lor de catre fibrele de colagen rezultanta in injurii mitocondriale ce se impun prin formarea
excesiva a radicalilor liberi de oxigen.

Asadar, efectul cumulativ al activarii stresului oxidativ si al rdspunsului inflamator se
poate traduce in patogenia CLV potrivit datelor noastre obtinute in studiul biochimic si
morfologic in evenimente interdependente de facilitare a exacerbarii opacitatii cristalinului:

e Acumularea citokinelor pro-inflamatoare si deficitul de citokine anti-inflamatoare se
produce 1n contiguitate cu cresterea expresiei factorilor de crestere si a chemokinelor.

e Fibrele de colagen IV din componenta membranei bazale sunt expuse actiunii
alterative declansate de citokinele pro-inflamatoare si mediate de metaloproteinaze.

e Alterarea membranei bazale conduce la translocarea prin endosmoza a mediatorilor
inflamatiei si de crestere care vor actiona asupra celulor epiteliale.

e Epiteliocitele prolifereaza si formeaza excesiv fibre capsulare aranjate dezordonat in
cortexul cristalinului.

e Dezorganizarea fibrelor capsulei poate fi si rezultatul separarii lor prin inconjurarea de

fibre de colagen.
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Tratamentul eficient al CLV raméne si la ora actualda bazat totalmente pe metoda
microchirugicala de extractie extracapsularad (facoemulsificare) ce se asociaza cu implantarea
cristalinului artificial. Pe parcursul realizarii studiului dat am patentat diferite metode de
perfectare a tratamentului microchirurgical al CLV [122, 133-136, 202, 203].

Ruptura capsulei posterioare in cadrul manevrei de implantare a cristalinului artificial
poate fi una din complicatiile ale acesteia [108].

Am confruntat in practica noastrd de conduitd a pacientilor cu CLV si aranjamente
distincte privind abordarea microchirugicala a cataractei hipermature, inclusiv la noima

complicatiilor scontate [105, 107].
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii

1. Rezultatele studiului nostru obtinute in cadrul aplicarii strategiei multi-marker la
pacientii cu cataractd legatd de varstda indicd augmentarea raspunsului inflamator prin
cresterea semnificativd in umoarea apoasa a continutului citokinelor pro-inflamatoare, n
deosebi a IL-1beta, IL-6, 1L-23, TNF-alpha, FIL si ST2 si prin micsorarea semnificativa a
citokinelor anti-inflamatoare principale, AR-1L1-beta, IL-10 si fetuina - A, Tn asociere cu
majorarea notabila a chemokinelor MCP-1 si SDF-1. Totodata, raspunsul inflamator ocular
accentuat este in concordantd cu activarea angiogenezei, proliferdrii si migrarii celulare,
evidenta ce are la baza cresterea semnificativa in UA a continutului VEGF-A si FGF-2, iar
intre citokinele pro-inflamatoare principale (IL-1lbeta, IL-6 si TNF-alpha) si factorii de
crestere respectivi exista corelatii robuste.

2. Gradul de exprimare a inflamatiei este in functie de forma evolutiva a CLV; este
necesar de mentionat cd la pacientii cu cataractd matura rata de crestere a citokinelor pro-
inflamatoare de baza (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, FIL si ST2) este mai mare comparativ Cu
markerii cataractei incipiente si intumescente, iar concentratia citokinelor anti-inflamatoare
este inferioara concentratiei determinate In CLV incipientd si intumescentd. Totodatd, in
cataracta matura se atestad niveluri crescute ale VEGF-A si FGF-2.

3. Valoarea predictivd a markerilor apreciati in umoarea apoasd privind evolutia
cataractei legate de varsta este concludentd, dat fiind faptul ca riscul relativ al IL-1beta, IL-6,
TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 este in limitele 1,31-1,51 pentru CLV incipienta, 1,77-1,88
pentru CLV intumescenta si 1,88-1,96 pentru CLV matura.

4. In CLV nuclear se denoti cresterea mai evidenta in umoarea apoasi a IL-1beta, IL-
6, TNF-alpha si ST2 comparativ cu cataracta capsulara si corticald, precum si valori mai
diminuate ale citokinelor pro-inflamatoare, AR-IL-1beta si IL-10. Cataracta legata de varsta
capsulard prezinta valori superioare in UA ale IL-23, VEGF-A si FGF-2. Aceste evidente
marcheaza rolul inflamatiei in progresarea CLV capsulara spre paternul nuclear, iar nivelul
IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, ST2, AR-IL-1beta si IL-10 in umoarea apoasa are valoare
predictiva privind evolutia exacerbata.

5. Pacientii cu CLV exceleazd in studiul nostru prin activarea stresului oxidativ, data
fiind cresterea semnificativa cu 71,4% 1n lichidul lacrimal a activitatii prooxidante totale pe
fondalul reducerii semnificative cu 66,8% a activitatii antioxidante totale. Acesti indici s-au
ameliorat semnificativ la ziua a 3-a dupa extractia extracapsulara a cataractei cu implant de
cristalin artificial. Asocierea hepatitei cronice in combinare cu hipertensiunea arteriala s-a
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impus printr-o activare mai notabila a stresului oxidativ comparativ cu lotul general de
pacienti, astfel, ca activitatea prooxidantd totalda a crescut semnificativ cu 18,6%, iar
activitatea antioxidantd totala s-a depreciat semnificativ in medie cu 23%. Aplicarea
postoperatorie a tratamentului antioxidant (Aevit, per os, 3 cure anual) a condus la o atenuare
mai concludentd a activitdtii stresului oxidativ la distanta de 1 an la pacientii cu afachie sau
pseudofachie comparativ cu lotul pacientilor fard tratament antioxidant.

6. In studiul nostru au fost identificate anumite pozitii de localizare a opacitatii
cristaliniene la pacientii cu cataractd legata de varsta, preponderent in cadranul infero-nazal
(peste 52%), urmat de cadranul infero-temporal (circa 25%), cadranul supero-temporal (circa
15%) si supero-nazal (circa 8%). Remarcabil cd continutul markerilor inflamatiei si al
factorilor de crestere Tn umoarea apoasa a fost in functie de cadranul opacitatii: valorile IL-
lbeta, TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 au fost superioare pentru cadranul infero-nazal cu
scaderea concentratiei in cazul opacitatilor situate in cadranele infero-temporal, supero-
temporal si supero-nazal.

7. Rata comorbiditatilor, care sunt remarcabile prin inflamatie sistemicd augmentata
(hepatite, pancreatite, colecestite, colite si gastrite cronice, precum si hipertensiune arteriala si
cardiopatie ischemicd), s-a estimat in grupul general de pacienti cu cataractd legata de varsta
la valori, cuprinse intre 22,3% si 48,6%. Raspunsul inflamator ocular evaluat prin markerii
din UA la acesti pacienti a fost mai accentuat comparativ cu cel al pacientilor fara
comorbiditati

8. Rezultatele studiului morfologic realizat prin microscopie cu imunofluorescenta si
electronooptica au relevat modificari structurale ale capsulei anterioare cristaliniene in
cataracta legatd de varsta evidentiate prin ingrosarea matricei moleculare a capsulei si
destructia membranei bazale manifestatd prin dicontinuitatea ei, proliferarea celulelor
epiteliale si aranjarea lor in mai multe straturi, atrofia si degenerescenta avansata a fibrilelor
capsulei anterioare cristaliniene cu periclitarea legaturii interfibrilare de tip zonula occludens
si gap junctions, acumulari de colagen si incluziuni de hialina. Particularitatile morfologice
decelate se incadreazd in conceptul patogeniei cataractei legate de varsta prin liza si
proliferarea celulara.

9. Aplicarea formulei terapeutice formata din aspirina (remediu antiinflamator), aevit
si quinax (remedii antioxidante) timp de 1 an la pacientii cu CLV s-a impus in studiul nostru
prin 2 beneficii notabile: (1) a condus la incetinirea evolutiei cataractei si, (2) a condus la
diminuarea edemului cornean dupd interventia microchirurgicala prin extractia extracapsulara
clasicd sau facoemulsificare. De mentionat ca riscul evolutiei edemului cornean, cat si
severitatea acestuia se afla in corelare directa cu continutul citokinelor pro-inflamatoare in
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umoarea apoasa, fapt ce evidentiazd valoarea predictivd a markerilor privind complicatia
postoperatorie. Astfel, tratamentul conservativ al cataractei legate de varstd preoperator si
postoperator ramane o perspectivd de viitor, iar microchirurgia cataractei legate de varsta
necesita In permanenta elemente inovative.

10. Problema stiintificd importanta solutionata in teza consta in identificarea interfetei
patogenice a cataractei legate de varstd consolidatd prin evidentele raspunsului inflamator
local si inerentelor morfologice, fapt care a determinat justificarea rolului mediatorilor
inflamatiei in declansarea si exacerbarea perturbarilor structurale ale cristalinului iminente
CLV, ce a permis elaborarea unui algoritm de predictie si evidentiere a tintelor terapeutice ale
maladiei.

Recomandari practice

1. Investigarea morfologicd a capsulei anterioare cristaliniene prelevata intraoperator ar
putea fi un predictor al posibilelor complicatii postoperatorii, cat si al riscului
declansarii cataractei secundare.

2. Determinarea activitatii prooxidante totale si a activitdtii antioxidante totale in lacrima
pacientilor cu cataractd legatd de varsta incipientd supusi tratamentului medicamentos,
ar determina eficienta remediilor medicamentoase indicate.

3. Indicarea preparatului autohton BioR in perioada postoperatorie la pacientii dupa
extractia cataractei (clasica si facoemulsificare) ar preveni complicatiile postoperatorii
precoce si tardive.

4. Administrarea antimetabolitului SFU intraoperator si postoperator ar reduce riscul
cataractei secundare.

5. Evaluarea markerilor inflamatiei (citokinele pro-inflamatoare: IL-1beta, 1L-6, TNF-
alpha si citokinele anti-inflamatoare: AR-IL-1beta, IL-4, IL-10, fetuina - A) si
factorilor de crestere (VEGF-A, FGF-2) in umoarea apoasd este o manevra de
predictie a evolutiei CLV, precum si a complicatiilor dupd interventia
microchirurgicala.

6. Aplicarea formulei terapeutice formata din aspirind, aevit si quinax este o posibilitate
fezabild de Incetinire a evolutiei cataractei legate de varstd, beneficiul acesteia fiind

datorat in parte capacitatii de atenuare a expresiei citokinelor pro-inflamatoare.
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AGENTIA DE STAT
AGER]
INTELECTUALA

BREVET
DE INVENTIE

'Nr. 2515

iN TEMEIUL LEGH PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE CARE
CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE A DISPUNE DE BREVET, DE EXPLOATARE A
INVENTIEL, DE A INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN BREVET
FARA AUTORIZATIA SA PE TERITORIUL REPUBLICHI MOLDOVA.

~ BREVETUL ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANI, iINCEPAND DE LA DATA
DEPOZITULUI NATIONAL REGLEMENTAR CU CONDITIA PLATH TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE IN VIGOARE A BREVETULUI DE INVENTIE.

DESCRIEREA INVENTIE!, REVENDICARILE $1 DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE $I APLICAREA SIGILIULUI
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REPUBLICA MOLDOVA
a 0
(19) Agentia de Stat a1, 251503 G2

pentru Proprictatea Intelectuali

A 6] P 39/06, 27/12;
A6l F9/02

(12) BREVET DE INVENTIE

1 Int. CL7: A 61 K 31/07, 31/355;

(21) Nr. depozit: a 2003 0166

(45) Data publicirii hotidrdrii de
(22) Data depozit: 2003.07.11

acordare a brevetului:
2004.08.31, BOPI nr. 8/2004

e

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DI STAT DE MEDICINA §1 FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: JERU lun, MD

(73) Tituiar: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Reprezentant: VOZIANU Maria, MD

(54) Meto 14 de tratament al cataractei

(57) Rezumat:

1
luveniia se referd la medicind, in special la
offaimologie.
Esenja metodei constd in aceca cd se adminis-
lricazd local azopentacina polisulfat (Quinax), cite 2

a2

-
se repetd de 2...3 ori pe an, totodatd se efectucaza
protejarea ochilor de razele ultraviolete cu ajutorui
ochelarilor cu sticle Tatunecate de 50...70%.
Revendicari: 1

picaturi de 3.5 ori pe zi, concomitent cu
administrarea per os a vitamineior A §i 2 (Aevit), 10
cite 1 capsula de 3 ori e zi. cura fiind de 30 zile §i
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AGENTIA DE STAT
PENTRU

\ &= PROPRIETATEA
INTELECTUALA

BREVET

DE INVENTIE

Nr. 2735

iN TEMEIUL LEGII PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROTECTIA PROPRIETATH INDUSTRIALE ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE
CARE CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE A DISPUNE DE BREVET, DE EXPLOA-
TARE A INVENTIEL, DE A INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN
BREVET FARA AUTORIZATIA SA PE TERITORIUL REPUBLICII MOLDOVA.

BREVETUL ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANIL incar&nn DE LA DATA
DEPOZITULUI NATIONAL REGLEMENTAR CU CONDITIA PLATH TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE iN VIGOARE A BREVETULUI DE INVENTIE.

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUI
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iN TEMEIUL LEGIHI PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE CARE
&

INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN BREVET FARA ACORDUL SAU *
PE TERITORIUL REPUBLICI MOLDOVA.
BREVETUL DE INVENTIE ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANL INCEPAND DE LA ®
DATA DE DEPOZIT A CERERII DE BREVET, CU CONDITIA PLATH TAXELOR ANUALE LEGALE y
DE MENTINERE iN VIGOARE A BREVETULUL i

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUI
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MD 3075 G2 2006.06.30
REPUBLICA MOLDOVA
Q) o
- (19) Agenﬁa de Stat an 3075013 G2
Q= Froprictatea Intelectual (51) Int. CL: A6IF 9/007 (2006.01)
’ AGIM 5/158 (2006.01)

{21) Nr. depozit: a 2005 0210 (45) Data publicirii hotirarii de
~ (22) Data depozit: 2005.07.22 acordare a brevetului:
2006.06.30, BOPI nr. 6/2006

DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD
~ (72) Inventator: JERU Ton, MD

© (73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

t: VOZIANU Maria, MD

(71) Selicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SIFARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"

(34) Dispozitiv si metodi de tratament al cataractei senile
(57) Rezumat:

1 %
Inveniia se refera la medicina, in special la oftal- 3 cristalinului si cu varful acului dispozitivului se

Dispozitivul pentru tra il el se implantc_azﬁl cristalinul artificial.
 sroximald si distald in doud trepte perpendiculare pe }:ticv:;d;can. #

%2 longitudinala a seringii, treapta proximala fiind G

mm si cea distald de 1 mm. 10

Metoda constd in accea ci sc efectucazi o

<zie la nivelul limbului, se deschide camera

“emioard i se introduce aer steril cu ajutorul dis-

Svului mentionat, apoi cu varful acului dispozi-

= se efectueaza capsulectomia anterioard cir-

"3 se mtroduce aer steril sub capsula restantia 19

i
A5 L

| B

 mologic. fixeazd §i se inlaturd nucleul cristalinului, dupi care
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REPUBLICA MOLDOVA

AGENTIA DE STAT
PENTRU
= PROPRIETATEA
INTELECTUALA
\

DE INVENTIE

Nr. 3247

IN TEMEIUL LEGH PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE CARE
CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE EXPLOATARE A INVENTIEI SI DREPTUL DE A
INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN BREVET FARA ACORDUL SAU
PE TERITORIUL REPUBLICII MOLDOVA.

BREVETUL DE INVENTIE ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANI, iNCEPAND DE LA
DATA DE DEPOZIT A CERERI DE BREVET, CU CONDITIA PLATH TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE iN VIGOARE A BREVETULUL

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE $I APLICAREA SIGILIULUI

DIRECTOR GENERAL
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MD 3247 G2 2007.02.28
REPUBLICA MOLDOVA
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(19) Agentia de Stat an 3247 a3 G2

pentru Proprietatea Intelectuala (51) Int. CL: AGIF 9/007 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2006 0220 (45) Data publicirii hotirarii de
(22) Data depozit: 2006.09.06 acordare a brevetului:
2007.02.28, BOPI nr. 2/2007

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: JERU Ion, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(54) Metodi de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la medicind, in special la cristalinului, la nivelul meridianelor 11.00 si 13.00.
oftalmologie, si poate fi utilizatd pentru tratamentul 5 Apoi se sutureazid corneea, se introduce in spatiul
cataractei senile. subconjunctival un antibiotic §i un preparat din

Esenta inventiei constd in aceea ca se efectueaza grupa corticosteroizilor §i se aplicd un pansament
o incizie a corneei, se deschide camera anterioara, monocular aseptic.
se inldturd nucleul si masele cristalinului, se Revendiciri: 1

implanteazd un cristalin artificial. Dupd care se
efectueaza iridotomia bazald din ambele parti ale 10
locurilor de fixare ale hapticii superioare a
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REPUBLICA MOLDOVA

: AGENTIA DE STAT
PENTRU
— PROPRIETATEA '
INTELECTUALA

BREVET

DE INVENTIE

Nr. 3475

IN TEMEIUL LEGII PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE CARE
CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE EXPLOATARE A INVENTIEI SI DREPTUL DE A
INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN BREVET FARA ACORDUL SAU
PE TERITORIUL REPUBLICII MOLDOVA.

BREVETUL DE INVENTIE ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE AN, INCEPAND DE LA
DATA DE DEPOZIT A CERERI DE BREVET, CU CONDITIA PLATII TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE IN VIGOARE A BREVETULUL

DESCRIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE $1 DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUL
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MD 3475 G2 2008.01.31
'UE LIC MOLDOVA
.l;’joté‘i
5 i’w
an 3475 13 G2

(51) Int. CL: A61F 9/007 (2006.01)

REVET DE INVENTIE

(45) Data publicirii hotarérii de
acordare a brevetului:
2008.01.31. BOPI nr. 1/2008

TEA DE STAT DE MEDICINA ST FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
CAMOLDOVA, MD

DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
“A MOLDOVA, MD

2
5 restantd a cristalinului i cu varful acului dispoziti-
vului se divizeaza nucleul in doua fragmente, dupa
care se implanteazi cristalinul artificial,
Revendicari: 2
Figuri: 1
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MD 3676 G2 2008.08.31

REPUBLICA MOLDOVA
" T G

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

a1 3676 13 G2
(51) Int. Cl.: A61F 9/007 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2008 0053
(22) Data depozit: 2008.02.21

(45) Data publicirii hotararii de
acordare a brevetului:
2008.08.31. BOPI nr. 8/2008

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: JERU lon, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Reprezentant: VOZIANU Maria

(54) Dispozitiv si metodi de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:

Inventia se referd la medicina. in special la
oftalmologie si poate fi aplicata pentru tratamentul
cataractei senile,

Esenta inventiei constd in accea ca dispozitivul
pentru tratamentul cataractei senile este format din
douad placi metalice cu latimea de 2 mm. unite intre
ele sub un unghi de 135°, una din placi cu lungimea
de 30 mm, iar a doua de 7 mm.

Metoda de tratament al cataractei senile consti
in aceea ca se efectucaza o incizic a conjunctivel in
regiunea limbului la nivelul orei 10.00...14.00 $ia
corneei in acecasi regiune la nivelul orei
11.00...13.00. se deschide camera anterioard. se
efectueazd capsulorexisul anterior la nivelul orei
11.00, se inldturd nucleul si masele cristalinului. se
introduc 0.3 ml de acr steril in camera anterioara.
Apoi se introduce dispozitivul definit in reven-
dicarca 1 cu placa mai mici in camera anterioard, §i
anume pe suprafafa anterioard a irisului. Pe supra-
fata placii mentionate se luncca cristalinul artificial
§i se implanteazd in camera anterioara. dupa care

2
dispozitivul se inlatura, se sutureazi corneea si
conjunctiva, se administreazi subconjunctival un
5 preparat steroid, un antibiotic si se aplici un
pansament monocular aseptic.
Revendicari: 2
Figuri: 1

10 /
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(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2006 0301 (45) Data publicirii hotirarii de
(22) Data depozit: 2006.12.28 acordare a brevetului:
2008.02.29. BOPI nr. 2/2008

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA. MD

(72) Inventator: JERU Ion, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Reprezentant: VOZIANU Maria

(54) Metoda de tratament al cataractei traumatice

(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la medicind, in special la unui cristalin artificial, apoi el se implanteazd in

e = 5 camera anterioard. se aplicd o suturd in regiunea
oftalmologie, i poate fi utilizatd pentru tratamentul owih 3 4 A + B
; : unghiului camerei anterioare la nivelul orei 12.00 si
cataractei traumatice. 8 o =
5 oy 5 . o sutura pe sclera la acelasi nivel. dupa care capetele
Esenta inventiei constd in aceea ca sc efectueaza 3 % 7 s,
S S oy : firului se leagd. Apoi se sutureazd corneea s§i
o incizie a conjunctivei §i a corneei in regiunca S
% A S $ 2 conjunctiva.
limbului la nivelul orei 12.00. se deschide camera oSy
: i ; e ; Revendicari: 1
anterioard, se inliturd nucleul §i masele cristalinului. 10
Cu un fir de suturd se fixeaza piciorugul superior al
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(22) Data depozit: 2008.07.17

(45) Data publiciirii hotirarii de
acordare a brevetului:
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(67) Nr.sidata cererii transformate:
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(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE TEST EMITANU"
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(72) Inventator: JERU lon, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"

DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Reprezentant: VOZIANU Maria

(54) Metoda de inliaturare a dislocirii cristalinului artificial

(57) Rezumat:

1

Inventia se refera la oftalmologie, in special la
0 metodd de inldturare a dislocarii cristalinului
artificial.

Esenta inventiei consta in aceea ca concomitent
s¢ administreaza subconjunctival 0,3 ml de solutie
de Mezaton 1%, intravenos 2.0 ml de Furosemid si
per os 0,25 mg de Diacarb, apoi peste 30 min in
conditii obscure la iluminarea directd a corneei cu

10

2
oftalmoscopul se aplica o presiune cu microspatula
in regiunea limbului, si anume pe meridianul
dislocarii ansei cristalinului pana la repozitia ei sub
iris, dupa care se administreaza subconjunctival o
picaturd de solutic de Pilocarpina 1%.
Revendicari: 1
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REPUBLICA MOLDOVA
i 1 ()
19) Ag.entia de Stat - an9a3»Z
pentru Proprietatea Intelectuala (51) Int. CL: AGIF 9/007 (2006.01)

(120 BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2008 0025 (45) Data publicarii hotidrarii de

(22) Data depozit: 2008.11.21 acordare a brevetului:
2009.03.31, BOPI nr. 3/2009

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA ST FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: JERU lon, MD
(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Reprezentant: VOZIANU Maria

(54) Metodi de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:
1 2
Inventia sc referd la medicina, in special la 5 nivelul orelor 11.00 si 13.00, iar prin iridotomia de
A " : la nivelul orei 11.00 se trece ansa piciorusului
oaﬁ;t:;]l?fl:uséft:: zt;i szzlillc_:ata PRBGH (Qicamentsl superior al cristalinului artificial pentru fixarea lui,
p Fetnta. inventoi ?‘;a i i apoi sc sutureazi corneea, se reface camera ante-
efectu:azta aneste;ial Io::Ir;s i nionz‘l:;,e:c fixeazd rioara prin introducere de ser fiziologic steril, s
muschiul rect superior, se inscize%lza conjunctiva la 10 §utureaza conjuqct.ive}. ]n. spajiul subconjup ctival se
nivelul bl apo.i e introduce un antibiotic §i un preparat corticosteroid
2 i 5 % i se elibere iul rior.
efectueazi capsulorexisul anterior, se inldturd nuc- giac dib m _muschlu el
Revendicari: 1

leul cristalinului, se efectueaza lavajul maselor
cristaliniene, se implanteazi cristalinul artificial de
cameri anterioard, se efectueazi doud iridotomii la 15
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(74) Reprezentant: VOZIANU Maria

(54) Dispozitiv i metodi de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
oftalmologie §i poate fi aplicatd pentru tratamentul
cataractei senile.

Dispozitivul conform inventiei include o placa
din aluminiu de o forma rotunda cu diametrul de
18 mm §i grosimea de 0.5 mm. in centrul placii
este executat un orificiu cu diametrul de 11 mm.

Metoda de tratament al cataractei senile consta
in aceea ca se efectueaza anestezie topica §i regio-
nald. se aplica blefarostatul, se fixeaza musgchiul
rect superior, se efectucaza o incizie a conjunctivei
in regiunea limbului la nivelul orei 10.00...13.00,
se aplica dispozitivul mentionat pe cornee §i sc

15

2

efectueaza o incizie a 1/2 din grosimea corneci la
nivelul orei 10.00...13.00 dupi conturul orificiului
dispozitivului, apoi el sc inlatura si sc deschide
camera anterioard la nivelul orei 11.00, s¢
efectueaza capsulorexnsul anterior, dupa care se
efectueazi incizia completa a corneei. se inlatura
nucleul si masele cristalinului, se implanteaza cris-
talinul artificial §i se suturcaza corneeca §i con-
junctiva.

Revendiciri: 2

Figuri: 1
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(54) Metodi de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:

1

Inventia se referd la medicina, in special la
oftalmologie i poate fi aplicata pentru
tratamentul cataractei senile.

Esenta inventiei constd in aceea c@ se
efectueaza anestezia regionald si locald, se
fixeaza mugchiul rect superior, se cfectueaza
doud incizii paralimbale de Imm si 3,2 mm,
capsulorexisul anterior, hidrodisectia nucleului
cristalinian, facoemulsificarea nucleului, se
nldturd masele cristaliniene si se introduce un

2

viscoprotector in camera anterioard. Apoi se
implanteaza un inel capsular §i un cristalin
artificial pliabil, se fixeaza cu un fir piciorusul
superior al cristalinului de inelul capsular cu
suturarea acestora cu acelasi fir prin incizia de
3.2 mm de sclera, dupd care se introduce un
antibiotic §i un preparat corticosteroid in
spatiul subconjunctival si se elibercaza mus-
chiul rect superior.

Revendiciri: 1
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(54) Metodi de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la medicina, in special la

oftalmologie §i poate fi aplicatd pentru
tratamentul cataractei senile.

Conform inventiei, metoda de tratament al
cataractei senile constd in aceea cad se
efectueaza anestezia locald si regionald, se
fixeaza muschiul rect superior, se incizeazd
conjunctiva la nivelul limbului, se incizeazd
corneea, se marcheazi capsula anterioard, se
efectueazd o incizie triunghiulard a capsulei
anterioare la nivelul orei 18% cu lungimea
laturilor de 3 mm, apoi cu ajutorul unei seringi
cu acul indoit sub un unghi de 135° in capsula

anterioard, circular, pe un diametru de 5...6

10

2
mm, se efectueazi microperforatii cu o distantd

de 2...3 mm intre ele, dupa care se excizeaza
portiunea circulara mentionata cu diametrul de
5...6 mm si nucleul cristalinului, se efectueaza
lavajul maselor cristaliniene, se efectueaza
doua iridotomii ce corespund orelor 1% si
13%, se implanteazd cristalinul artificial de
camera posterioara, dupd care se sutureaza
corneea, se reface camera anterioard prin intro-
ducere de ser fiziologic steril, se sutureaza
conjunctiva, in spatiul subconjunctival se intro-
duce un antibiotic si un remediu corticosteroid
si se elibereaza mugchiul rect superior.
Revendicari: 1
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(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
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(54) Metoda de tratament al cataractei senile hipermature

(57) Rezumat:

Inventia se referd la medicing, in special la
oftalmologie si poate fi aplicatd pentru trata-
mentul cataractei senile hipermature.

Conform inventiei, metoda de tratament al
cataractei senile hipermature constd in aceea cd
se efectucaza anestezia locala si regionald, se
fixeazd mugchiul rect superior, se incizeaza
conjuctiva la nivelul limbului, se incizeaza
corneea, se marcheazd capsula anterioard, se
efectueaz o incizie pe capsula anterioard, per-
pendicular pe limb, ce corespunde orei 18% cu
o lungime de 2...3 mm, se aspird masele

cristaliniene, se introduce un remediu visco-

10

15

2
elastic sub capsula anteroara, dupd care cap-

sula anterioara si nucleul cristalinului  se
inlaturd, se efectueazd lavajul maselor cristali-
niene, se implanteaza cristalinul artificial de
camera posterioard, se efectueaza doud irido-
tomii ce corespund orelor 11% si 13%, dupa
care se sutureazd corneea, s€ reface camera
anterioara prin introducere de ser fiziologic
steril, se sutureazd conjunctiva, in spatiul sub-
conjunctival se introduce un antibiotic i un
remediu corticosteroid si se elibereaza mus-
chiul rect superior.

Revendicari: 1
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(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Dispozitiv si metoda de tratament al cataractei senile hipermature

(57) Rezumat:
1
Inventia se refera la medicina, in special la

oftalmologie.

Dispozitivul pentru tratamentul cataractei
senile hipermature include o seringa cu ac
bont, indoit sub un unghi de 135° fatd de axa
longitudinald a seringii, lungimea acului fiind
de 10 mm.

Metoda de tratament al cataractei senile
hipermature constd in aceea ci se efectueazd
anestezia locald si regionala, se fixeaza
muschiul rect superior, se efectueazi o incizie

a conjunctivei la nivelul limbului, ce co-

15

2
respunde orelor 10%...14%° si a corneei ce

corespunde orelor 11%...13%, se deschide
camera anterioard §i se efectueazd capsulo-
rexusul anterior la nivelul orei 11%, cu ajutorul
dispozitivului conform inventiei se mobili-
zeazd nucleul, dupa care el se fixeaza si se
inlatura prin miscari de rotatie n directia
acelor de ceasornic, apoi se implanteaza
cristalinul artificial, se sutureaza corneea si
conjunctiva, iar in spatiul subconjunctival se
introduce un antibiotic si un remediu steroid.

Revendicari: 2
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(54) Metodi de tratament al cataractei
pseudoexfoliativ

(57) Rezumat:
1

Inventia se refers la medicin, in special la
oftalmologie si poate fi utilizatdi pentru
tratamentul cataractei senile asociate cu sin-
drom pseudoexfoliativ.
metoda revendicata

Conform inventiei

constd in aceea ci se efectueazi anestezia 10
locald si regionala, se fixeazd muschiul rect
superior, se incizeaza conjunctiva la nivelul
si
10.00...14.00, apoi la nivelul marginii pupilei

limbului corneea la nivelul orelor 15

se efectueaza patru incizii ce corespund orelor
09.00, 12.00, 15.00 si 18.00, fiecare cu o

IV 56y 25 LZULT.96.51%

senile asociate cu sindrom

lungime de 2 mm, se efectueaza capsulorexisul
anterior, se inliturd nucleul cristalinului, se
efectueaza lavajul maselor cristaline, se
implanteazd cristalinul artificial in camera
posterioara, se sutureazi corneea si se reface
camera anterioard prin introducerea solutiei
fiziologice sterile, apoi se sutureazi con-
junctiva, iar fin spatiul subconjunctival se
introduce un antibiotic $i un remediu corti-
costeroid, dupa care se elibereazi muschiul
rect superior.

Revendicari: 1
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(54) Metodi de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:

1 2

Inventia se refers Ia medicind, si anume la cristaliniene,  se implanteazd  cristalinyl
oftalmologie i poate fi aplicatd pentry artificial de camera posterioard, se sutureazi
tratamentul pacientilor cy cataracta senilj, D corneea, se reface camera anterioard si se

Metoda, conform inventiei, consta in aceea sutureaza conjunctiva, iar subconjunctival se
cd se efectueazi anestezia locals, se introduce un antibiotic si yn remediu
prelucreaza campul operator, se aplicy corticosteroid, totodata, dupa lavajul maselor
blefarostatul, se efectueazi o incizie a corneei cristaliniene, se efectueazi vitrectomia
€e  corespunde orelor 10.00...13.00, se 10 anterioard, apoi se implanteaza piciorusul
deschide camera anterioard la nivelul orej inferior al cristalinului  artificial n sacul
11.00, se introduce aer steril in  camera capsular, se fixeazy piciorusul superior cu un
anterioara, se efectueazs marcajul camerej fir de suturd, cu trecerea acestuia sub iris la
anterioare, se introduce  un remediu nivelul orej 12.00, apoi cu trecerea lui pe
vascoelastic  in  camera anterioari, se 15 sclera, dupa care sutura se tensioneazi ridicand
efectueaza capsulorexisul anterior, se inlitura irisul si se ligatureazs |a nivelul orei 12.00.

nucleul, se efectueazs lavajul  maselor Revendiciri: |
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(54) Dispozitiv si metoda de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
oftalmologie.

Dispozitivul pentru tratamentul cataractei
senile include o seringd (1) cu ac executat din
doud segmente unite sub un unghi de 90°
segmentul proximal (2) are lungimea de 5 mm,
iar cel distal (3) — de 7 mm.

Metoda de tratament al cataractei senile
constd in aceea cd se efectueaza anestezia
locald si regionald, se fixeaza muschiul rect
superior, se efectueazi o incizie a conjuctivei
la nivelul limbului, ce corespunde orelor
10%...14%, se efectueazd punctia camerei
anterioare la nivelul limbului, ce corespunde
orei 11%, cu ajutorul dispozitivului mentionat
si se introduc 0,3 ml de aer steril sub capsula
cristalinului, apoi se marcheaza capsula ante-
rioard a cristalinului prin introducerea a 0,2 ml

2
de albastru de metilen, se efectueazi o incizie
5 circulard la nivelul limbului, ce corespunde
orelor 10%...13%, se inlatura nucleul cristali-
nului, se efectueaza lavajul maselor cristali-
niene, se implanteaza cristalinul artificial, se
sutureaza tesuturile pe straturi, iar in spafiul
10 subconjunctival se introduce un antibiotic §i un
remediu corticosteroid.
Revendicéri: 2
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(54) Dispozitiv si metodi de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la medicind, si anume la

oftalmologie si poate fi aplicatd pentru
tratamentul cataractei senile.

Dispozitivul pentru tratamentul cataractei
senile include o seringa cu ac bont executat din
doud segmente unite sub un unghi de 90°,
segmentul proximal are lungimea de 9 mm, iar
cel distal — de 2 mm.

Metoda de tratament al cataractei senile
consti in aceea ci se efectueazd anestezia
locala si regionald, se aplica blefarostatul, se

fixeaza mugchiul rect superior, se efectueaza o

2
incizie a conjunctivei la nivelul limbului, ce

corespunde orelor 10.00...13.00, se efectueaza
incizia corneei la nivelul orelor 10.00...13.00,
se efectueazid capsulorexisul anterior, se
inldturd nucleul §i masele cristaliniene cu
ajutorul dispozitivului mentionat, se dilatd
pupila circular pana la periferie, se aspirad
masele cristaliniene restante, se implanteazi
cristalinul artificial dupd camera posterioara si
se sutureaza corneea §i conjunctiva.
Revendicari: 2
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(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Metoda de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, $i anume la
oftalmologie, si poate fi aplicatd pentru
tratamentul pacientilor cu cataractd senila.

Metoda, conform inventiei, constd in aceea
cd se efectueazd anestezia locald, se
prelucreaza campul operator, se aplicad
blefarostatul, se efectueaza o incizie
nepenetranta a corneei ce corespunde orelor
10"...13", se deschide camera anterioard la
nivelul orelor 11751 13", se introduce acr steril
in camera anterioard, se efectueazi marcajul
capsulei anterioare, dupa care bimanual, prin
inciziile efectuate, in camera anterioard se
introduc concomitent 2 dispozitive care
constau dintr-o seringd cu ac executat din doud
scgmente, unul proximal cu lungimea de 9 mm
indoit sub un unghi de 135° fatd de axa

2
longitudinald a seringei, iar altul distal cu
lungimea de 3 mm perpendicular pe axa
mentionatd; cu primul dispozitiv care se
introduce la nivelul orei 11 se fixeazd
cristalinul, ar cu dispozitivul al doilea care se
introduce la nivelul orei 13 se efectueaza
capsulorexisul anterior circular in directia
acelor de ceasornic, apoi se introduce un
remediu vascoelastic in camera anterioard, se
inlatura nucleul, se efectueaza lavajul maselor
cristaliniene, se implanteaza cristalinul
artificial de camera posterioard, se sutureaza
corneea, se reface camera anterioard si se
sutureaza conjuncliva, iar subconjunctival se
introduce un antibiotic si un remediu
corticosteroid.
Revendicari: 1
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(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

(21) Nr. depozit: s 2014 0096
(22) Data depozit: 2014.06.25

(45) Data publicérii hotarérii de
acordare a brevetului:
2015.01.31, BOPI nr. 1/2015

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(72) Inventator: JERU Ion, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Metodd de tratament al cataractei senile

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, si anume la
oftalmologie, si poate fi aplicatd in tratamentul
pacientilor cu cataracta senila.

Conform inventiei, se efectueaza anestezia
locala, se prelucreaza campul operator, se
aplica blefarostatul, se efectueaza o incizie a
conjunctivei in regiunea limbului la nivelul
orelor 10°°-14°° si a corneei, in aceeasi
regiune, la nivelul orelor 11°°-13°°, se
deschide camera anterioars, se efectueazd
capsulorexisul anterior, se inlatura nucleul si
masele cristaliniene, se introduc 0,3 ml de aer
steril in camera anterioard, se vizualizeazd
capsula cristaliniana anterioard restantd prin
apasarea usoard a irisului in aria pupilara la

2

nivelul orei 18°° cu un dispozitiv, format din
doudt placi metalice cu lafimea de 2 mm, unite
intre ele sub un unghi de 135°, una din plci cu
lungimea de 30 mm, iar a doua de 7 mm,
introdus cu placa mica in camera anterioard, §i
anume pe suprafaa anterioard a irisului, dupa
care pe suprafata placii mengionate se lunecd
cristalinul artificial si se implanteazd in sacul
capsular, apoi dispozitivul se finldturd, se
sutureazi corneea §i  conjunctiva,  s€
administreaza  subconjunctival un preparat
steroid, un antibiotic si se aplica un pansament
monocular aseptic.
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b st.med., prof.univ.
oy A.Ciubotaru
V' 58 .02 . 2018

ACT
DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea factorilor de crestere in umoarea apoasa la pacientii cu cataracta legatd de varsta.

2. De cine si cand a fost propusa
Autor:Ion Jeru, Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu®, de la 01.01.2017.

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat la Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu™.

4. Unde si cind a fost implementata
In activitatea clinica a sectiei oftalmologie IMSP SCR,,Timofei Mosneaga” de la 01.01.2017.

5. Eficacitatea implementarii.

Semnificatia stiintifica si practicd a implimentdrii propuse in procesul curativ al sectiei de
oftalmologie consti in importanta factorilor de crestere in patogeneza cataractei legate de
varstd , cat siin particularititile perioadei postoperatorii la pacientii operati in baza cataractei
legate de varsta.

6. Obiectii/Propuneri: nu sunt.

Sef sectie oftalmologie a V. Lupasco
IMSP SCR,,Timofei Mosneaga”

Dr.st.med., conf.univ.
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%f h.st.med., prof.univ.
1

E/0X 2018

ACT

DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea citokinelor anti-inflamatoare in umoarea apoasa la pacientii cu cataractd legata de
varsta.

2. De cine si cind a fost propusa
Autor:lon Jeru, Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”, de 1a 01.01.2017.

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat la Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”.

4. Unde si cand a fost implementata
fn activitatea clinicd a sectiei oftalmologie IMSP SCR,, Timofei Mosneaga™ de la 01.01.2017.

5. Eficacitatea implementarii.

Semnificatia stiintifica si practici a implimentrii propuse in procesul curativ al sectiei de
oftalmologie constd in importanta biomarkerilor antiinflamatori in patogeneza cataractei legate
de varsti , cit si in particularitatile perioadei postoperatorii la pacientii operati in baza cataractei
legate de varsta.

6. Obiectii/Propuneri: nu sunt.

IMSP SCR,,Timofei Mosneaga”
Dr.st.med., conf.univ.

Sef sectie oftalmologie /é V. Lupasco
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fei Mogneaga”

ed., prof.univ.
A.Ciubotaru
2018

4
hab.s
i

"I 0

ACT
DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea chemokinelor in umoarea apoasi la pacientii cu cataractd legatd de varsta.

2. De cine si cind a fost propusi
Autor:Ion Jeru, Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”, de la 01.01.2017.

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat la Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”.

4. Unde si cind a fost implementati
In activitatea clinica a sectiei oftalmologie IMSP SCR,,Timofei Mosneaga”

5. Eficacitatea implementirii.

Semnificatia stiintifica si practica a implimentrii propuse in procesul curativ al sectiei de
oftalmologie consta in importanta chemokinelor in patogeneza cataractei legate de varsta , cat
siin particularitatile perioadei postoperatorii la pacientii operati in baza cataractei legate de
varsta.

6. Obiectii/Propuneri: nu sunt.

Sef sectie oftalmologie V.Lupasco
IMSP SCR,, Timofei Mosneaga” % Sazass

Dr.st.med., conf.univ
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Aprob

ACT

DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea citokinelor pro-inflamatoare in umoarea apoasa la pacientii cu cataractd legata de
varsta.

2. De cine si cind a fost propusi
Autor:Ion Jeru, Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”, de la 01.01.2017.

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat la Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”.

4. Unde si cand a fost implementata
In activitatea clinica a sectiei oftalmologie IMSP SCR,, Timofei Mosneaga” de la 01.01.2017.

5. Eficacitatea implementirii.

Semnificatia stiintifica si practicd a implimentdrii propuse in procesul curativ al sectiei de
oftalmologie consti in importanta inflamatiei sistemice in patogeneza cataractei legate de
varstd , cat si in particularititile perioadei postoperatorii la pacientii operati in baza cataractei
legate de varsta.

6. Obiectii/Propuneri: nu sunt.

Sef sectie oftalmologie V.Lupasco
IMSP SCR,,Timofei Mosneaga” % —

Dr.st.med., conf.univ.
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ACT

DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea factorilor de crestere in umoarea apoasi la pacientii cu cataracti legata de varsta.

2. De cine si ciind a fost propusi
Autor:Ion Jeru, Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”, de la 01.01.2017.

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat la Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”.

4. Unde si cand a fost implementati
In activitatea clinica a sectiei oftalmologie IMSP SCM ,,Sfinta Treime”

5. Eficacitatea implementirii.

Semnificatia stiintifica si practica a implimentérii propuse in procesul curativ al sectiei de
oftalmologie consta in importanta factorilor de crestere in patogeneza cataractei legate de
varstd , cat siin particularitatile perioadei postoperatorii la pacientii operati in baza cataractei
legate de varsta.

6. Obiectii/Propuneri: nu sunt.

IMSP SCM ,,Sfinta Treime”
Dr.st.med

Sef sectie oftalmologie ? ! V.Lupan
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Aprob.
3 %

Director IMSP
SCM,,Sfinta Treime”

Dr. st.med., ¢ nf.,u’hfiv.

n / ‘Qs‘!Crudu
0804 2018

ACT
DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea citokinelor anti-inflamatorii in umoarea apoasa la pacientii cu cataractd legati de
varsta.

2. De cine si cind a fost propusi
Autor:Ion Jeru, Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”, de 1a 01.01.2017.

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat la Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”.

4. Unde si ciind a fost implementati
In activitatea clinici a sectiei oftalmologie IMSP SCM ,,Sfinta Treime”

5. Eficacitatea implementarii.

Semnificatia stiintifica si practica a implimentarii propuse in procesul curativ al sectiei de
oftalmologie constd in importanta biomarkerilor anti-inflamatorii in patogeneza cataractei
legate de varsta , cat si in particularititile perioadei postoperatorii la pacientii operati in baza
cataractei legate de vArsta.

6. Obiectii/Propuneri: nu sunt.

Sef sectie oftalmologie ) V.Lupan
IMSP SCM ,,Sfinta Treime” t/
Dr.st.med /
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O.Crudu
vl PG AS 2018

ACT
DE IMPLEMENTARE IN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea chemokinelor in umoarea apoasa la pacientii cu cataracta legata de varsta.

2. De cine si cind a fost propusi
Autor:Ion Jeru, Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”, de la 01.01.2017.

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat la Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu™.

4. Unde si cind a fost implementati
In activitatea clinici a sectiei oftalmologie IMSP SCM ,,Sfinta Treime”

5. Eficacitatea implementarii.

Semnificatia stiintific si practicd a implimentérii propuse in procesul curativ al sectiei de
oftalmologie consti in importanta chemokinelor 1in patogeneza cataractei legate de varsta , cét
siin particularititile perioadei postoperatorii la pacientii operati in baza cataractei legate de
varsta.

6. Obiectii/Propuneri: nu sunt.

Sef sectie oftalmologie V.Lupan
IMSP SCM ,,Sfinta Treime” ]
Dr.st.med
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Aprob

/5 Director IMSP
[+ SCM, Sfinta Treime”

(21" Dris m,e!d.,c(?knniv.
0O.Crudu

Y, OFOA 2018

ACT

DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Determinarea citokinelor pro-inflamatoare in umoarea apoasa la pacientii cu cataracta legata de
varsta.

2. De cine si cind a fost propusi
Autor:Ion Jeru, Catedra de oftalmologie IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”, de la 01.01.2017.

3. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat la Catedra de oftalmologie IP USMF ., Nicolae Testemitanu”.

4. Unde si cand a fost implementat:
In activitatea clinica a sectiei oftalmologie IMSP SCM ,,Sfinta Treime™

5. Eficacitatea implementarii.

Semnificatia stiintifica si practicd a implimentarii propuse in procesul curativ al sectiei de
oftalmologie constd in importanta inflamatiei sistemice in patogeneza cataractei legate de
varsta , cat siin particularititile perioadei postoperatorii la pacientii operati in baza cataractei
legate de varsta.

6. Obiectii/Propuneri: nu sunt.

Sef sectie oftalmologie e V.Lupan
IMSP SCM ,,Sfinta Treime”

Dr.st.med
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Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnatul, declar pe raspunderea personald, cd materialele prezentate in teza de
doctor habilitat in stiinte medicale sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice.
Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sd suport consecintele in conformitate cu legislatia
n vigoare.

Jeru lon

Semnatura

Data
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Jeru Ion
¥ Republica Moldova, or. Chisindu bul. Cuza-Voda 33, ap. 43
“ (022761977 @ 069524756

= jon.jeru@usmf.md

Data nasterii  10/07/1961

EXPERIENTAV
PROFESIONALA
1978 Absolvent al scolii medii nr.2 din Cotiujenii-Mari, Floresti
1984 Absolvent al facultatii de Medicina generala al Institutului de

Stat de Medicina din Chisinau

1984-1985 internatura la specialitatea oftalmologie in cadrul Spitalului
Clinic nr. 3, or. Chisinau

1985-1989 medic oftalmolog la Spitalul Raional Soldanesti

1989-1991 secundariatul clinic la specialitatea ,,Oftalmologie” (Institutul
de Stat de Medicina din Chisindu)

1992 colaborator stiintific in cadrul catedrei de oftalmologie
1992-1995 doctorantura USMF ,,Nicolae Testemitanu”

1995 teza de doctor in medicina la tema: ,,Particularitati clinico-
imunologice la pacientii cu cristaline artificiale” in Consiliul
Stiintific Specializat de pe langa USMF ,,Nicolae
Testemitanu”
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1996 medic-oftalmolog categorie superioara

colaborator stiintific LCCS USMF ,,Nicolae Testemitanu” pe

1996-2000 tema bugetara: ,,[Epidemiologia si cataractogeneza cataractei
senile in Republica Moldova”
2001 asistent universitar la Catedra de oftalmologie
2004 sef de studii pentru instruirea prin rezidentiat si
coordonator pentru lucrul stiintific la Catedra de
oftalmologie
2007- prezent conferentiar universitar al catedrei oftalmologie
2017-2019 postdoctorand Catedra de oftalmologie USMF USMF
,,Nicolae Testemitanu”
EDUCATIE SI
FORMARE
1992-2018  Conferintele stiintifice anuale ale USMF , Nicolae Testemitanu”
1997  Congresul al XI-lea Societatii Oftalmologilor Europene
(Ungaria, Budapesta)
1997-2018 Reuniunile anuale ale oftalmologilor (Iasi, Roménia)
2002 IX Congres al oftalmologilor (Odesa ,Ucraina)
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(Chisinau, R.Moldova)

2018 Congresul Anual al RCLSO. Sibiu, Roméania

LIMBI VORBITE:
Romana Limba materna, citit-excelent, vorbit-excelent, scris-excelent
Franceza citit-bine, vorbit-bine, scris-bine
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Competente de
comunicare
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SUPLIMENTARE

Distinctii

Publicatii

Sociabilitate, spirit de echipa, comunicare, seriozitate, capacitate de
asimilare de noi informatii si abilitdti, tact si diplomatie, adaptabilitate,
spirit critic, disponibilitate pentru implicare Tn noi proiecte, prezentari
si publicatii In cadrul activitatilor de la locul de munca si in cadrul
activitatilor de vicepresedinte al Asociatiei Obstesti a Oftalmologilor
din Republica Moldova, ca Expert al Ministerului Educatiei din
Republica Moldova, secretar al seminarului stiintific de profil
,;Otorinolaringologie-Oftalmologie”, membru al Comisiei de Concurs
la specialitatea ,,Chirurgie” si secretar al sectiei in cadrul conferintelor
stiintifice anuale a USMF ,Nicolae Testemitanu”.

autor a 109 lucrari stiintifice, inclusiv 1 monografie,
21 brevete de inventii.

2004 Infoinvent Medalia de Bronz; 2007 Infoinvent
Medalia de Argint; Diploma- Ziua Inventatorului (2008
,,USMF Nicolae Testemitanu’); Diploma ,,Cel mai bun
inventator al R. Moldova” (2008); Medalia de Aur -
Inventica 2009 (Bucuresti, Romania); Medalia de
Argint - Infoinvent 2009; Medalia de Aur - Euroinvent
2010 (Tasi, Romania); Medalia de Argint ,,HoBbIit Yac”
2009 (Sevastopol, Ucraina); Medalia de Argint ,,HoBbri
Yac” 2010 (Sevastopol, Ucraina); Medalia de aur -
Inventica 2011(Iasi, Romania); Medalia de Aur -
Infoinvent 2011 (Chisindu, RM); Medalia de Argint -
Inventica 2011 (Bucuresti, Romania); Diploma
Ministerului Sanatatii R. Moldova (2011); trei Medalii
de Argint - ,HoBoe Bpems“ (Sevastopol, Ucraina,
2012); Diploma USMF ,Nicolae Testemitanu” - cu
ocazia zilei inventatorului (2012); Diploma de
Excelentd ,,Proinvent” (Cluj-Napoca, Romania, 2012);
Medalia de Aur - Euroinvent 2012 (Iasi, Romania);
Diploma de Excelentd - Proinvent 2013 (Cluj-Napoca,
Romania); Medalia de Aur - Euroinvent 2013
(Tasi,Romania); Medalia de Aur - Euroinvent 2014 (Iasi,
Romania); Medalia de Aur - Inventica 2014 (lasi,
Romania); Diploma de Excelentd 2014 (Cluj-Napoca,
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Romania); Medalia de Aur - Infoinvent 2014 (Chisinau,
RM); Diploma de Aur - Infoinvent 2015 (Chisindu,
RM); Diploma Ministerului Sanatitii R. Moldova
(2015); Medalia de Aur - Proinvent 2016 (Cluj-Napoca,
Romaénia); Medalia de Aur - Inventica 2017 (lasi,
Romania).

Distinctii de Stat
Om Emerit al Republicii Moldova (2018).
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	ADNOTARE în română, rusă și engleză 5
	Cercetarea științifică angrenează un studiu de cohortă observațional și un studiu de cohortă prospectiv pe un lot general de 640 de pacienți cu cataractă legată de vârstă. Investigația biochimică a inclus determinarea în umoarea apoasă a 41 de...
	Studiul clinic prospectiv a cuprins evaluarea ratei distribuirii cazurilor de CLV în raport cu 4 cadrane anatomice, precum și a caracterului dinamicii edemului cornean după corecția microchirurgicală pe o perioadă de supraveghere de 7 zile, inclusiv î...
	Procesarea statistică a materilului cifric obținut prin manevrele și Soft-urile Statisticii bio-medicale a urmărit apreciarea mediei, devierii standard, coeficientului de corelare (r) Pearson și valoarea riscului relativ.
	Implementarea rezultatelor științifice
	Rezultatele științifice de bază, care predilect vizează markerii inflamației cu valoarea predicitvă asupra evoluției CLV, eficiența preparatelor cu efect antioxidant aplicate cu scop de profilaxie și post-operator cu scop de limitare a complicațiilor ...
	Aprobarea rezultatelor științifice
	Rezultatele științifice principale ale studiului au fost prezentate la următoarele foruri științifice naționale și internaționale:
	Publciații la tema disertației
	Materialul obținut în studiul dat a fost publciat în 109 de lucrări științifice, dintre care: 1 monografie (monoautor), 7 articole în reviste științifice din străinătate recunsoctue, 21 de articole în revistele științifice din Registrul Național al re...
	Sumarul compartimentelor tezei
	Manuscrisul tezei este expus în limba română, pe 170 de pagini şi constă din introducere, 6 capitole, concluzii, recomandări practice, rezumate în limba română, rusă şi engleză, bibliografia cu 204 de referinţe, declarația privind asumarea răspunderii...
	În introducere este relatată actualitatea și importanța practico-științifică a problemei abordate, scopul și obiectivele cercetării, noutatea și originalitatea cercetării, semnificația teoretică, valoarea aplicativă, problema științifică soluționată ...
	Capitolul 5. Aspecte clinice ale cataractei legate de vârstă.  Este expusă rata modificărilor cristaliniene (tip cortical și tipul cupuliform) în cataracta legată de vârstă incipientă în dependenţă de localizarea opacităţilor conform cadranelor. A fos...
	Capitolul 6. Tratamentul cataractei legate de vârstă. Este demonstrată eficiența administrării subconjunctivale a preparatului autohton Bio-R pe un lot de 32 de pacienți cu CLV asupra procesului degenerativ al conjunctivei și corneei după 6 și 12 luni...
	Sinteza rezultatelor obținute. Cuprinde exegeza conceptuală a datelor obținute în cadrul căreia sunt consolidate postulatele generale ale lucrării. Analiza evidențelor fiziopatologice și morfopatologice iminente CLV este expusă prin prisma datelor din...
	Cuvintele cheie: cataracta legată de vârstă; markerii inflamației; markerii stresului oxidativ; inerențe structurale ale capsulei anterioare; tratament patogenic al complicațiilor post-operatorii.
	Determinarea cantitativă a citokinelor inflamației în umoarea apoasă la pacienții cu CLV s-a efectuat prin metoda de imunofluorescentă de estimare Multiplex [72, 73] în laboratorul de Biologie moleculară și structurală a Institutului Max Planck din Ge...
	Probele au fost incubate cu anticorpi monolconali (Kit Bio-Techn-ASY, Germania) către componenta proteică a citokinelor estimate timp de 2 ore, ulterior fiind labilizate cu streptavidin-phycoerythrin pentru convertirea intensității imunofluorescente î...
	Umoarea apoasă a fost obținută în volum de 0,1 ml din camera anterioară a ochiului la pacienții cu CLV – lotul de studiu.
	Pentru a estima caracterul și diapazonul modificărilor cantitative ale markerilor inflamației valoarea acestora a fost apreciată și în umoarea apoasă extrasă de la 23 de persoane cu leziuni traumatice ale conjunctivei – lotul de referință. Vârsta medi...
	Mediatorii inflamației întregesc mai multe paliere de acțiune, chair dacă sursa de eliberare a citokinelor poate fi aceiași celulă (ex. endoteliocit, epiteliocit, macrofag, fibrobalst, miocit neted vascular, etc.).
	Sub aspectul declanșării și susținerii răspunsului inflamator este de menționat semnificația citokinelor pro-inflamatoare, anti-inflamatoare și a chemokinelor. Întrucât un răspuns inflamator infailibil consemnează activarea proliferației celulare (hem...
	Astfel, evaluarea nivelului răspunsului inflamator în CLV a cuprins în studiul nostru  determinarea în umoarea apoasă a 4 categorii de mediatori oportuni ai inflamației, urmărind principiul panoului sau strategiei multi-marker:
	1. Citokinele pro-inflamatoare.
	2. Citokinele anti-inflamatoare.
	3. Chemokinele.
	4. Factorii de creștere.
	Din familia citokinelor pro-inflamatoare au fost determinate cantitativ în umoarea apoasă următorii 23 de mediatori:
	- Interleukinele: IL-1beta, IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8 IL-9, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27 și IL-31.
	- LIF (factorul de inducere a leucemiei), citokină din familia IL-6.
	- TNF-alpha.
	- ST2 (receptorul solubil al IL-33).
	- GM-CSF (factorul de stimulare a coloniei granulocitare-monocitare).
	- INF-alpha și INF-gamma.
	Din familia citokinelor anti-inflamatoare au fost determinate cantitativ în umoarea apoasă următorii 6 mediatori:
	- AR-IL-1beta (antagonistul receptorului IL-1beta).
	- IL-4, IL-10, IL-23 și IL-33.
	- Fetuina-A.
	Din grupul chemokinelor recunoscute cu acțiune autentică privind recrutarea celulelor pro-inflamatoare circulante în baza unui mecanism de chemotactism au fost determinate în umoarea apoasă:
	- CCL-11 și CCL-24.
	- MCP-1 (peptidul de chemoatracție a monocitelor) sau CCL2.
	- MIP-1alpha (proteina inflamatoare a macrofagelor-1alpha) sau CCL-3.
	- MIP-1beta (proteina inflamatoare a macrofagelor-1beta) sau CCL-4.
	- SDF-1alpha (factor derivat de celule stromale).
	Factori de creștere determinați cantitativ în UA au fost:
	- VEGF-A (factorul de creștere a endoteliului vascular). Excelează prin acțiune stimulatoare potentă asupra angiogenezei și reendotelizării vasculare.
	- PlGF (factorul de creștere a placentei), un membru din familia VEGF.
	- FGF-2 (factorul de creștere a fibroblastelor).
	- PDGF (factorul de creștere derivat de plachete).
	- EGF (factorul de creștere epidermal). Se impune, totodată, și prin activarea diferențierii și migrării celulare.
	- NGF-beta (factorul de creștere neuronal).
	Potrivit ipotezei de lucru, activarea răspunsului inflamator estimat prin determinările cantitative ale citokinelor iminente este inteligibil în relație cu forma evolutivă a CLV, precum și cu paternul structural inerent.
	Astfel, lotul general de pacienți cu CLV a fost divizat în mai multe subloturi în dependență de caracteristicile clinico-evolutive.
	În raport cu  forma evolutivă citokinele inflamației au fost determinate la pacienți cu:
	Sublotul 1 - CLV incipientă (n=25).
	Sublotul 2 - CLV intumescentă (n=25).
	Sublotul 3 - CLV matură (n=25).
	În raport cu paternul structural inerent citokinele inflamației au fost determinate la pacienți cu:
	Sublotul 4 - CLV capsulară (n=25).
	Sublotul 5 - CLV corticală (n=25).
	Sublotul 6 - CLV nucleară (n=25).
	În contextul abordării rolului inflamației în patogenia cataractei legate de vârstă markerii proprii inflamației au fost de asemenea determinați în umoarea apoasă la pacienții cu CLV cu comorbidități ce se impun printr-un nivel accentuat al inflamație...
	● pacienții cu CLV asociată de hepatită cronică în remisie (n=20);
	● pacienții cu CLV asociată de colită cronică în remisie (n=20);
	● pacienții cu CLV asociată de colecestită cronică în remisie (n=20);
	● pacienții cu CLV asociată de gastrită cronică în remisie (n=20);
	● pacienții cu CLV asociată hipertensiunei arteriale (n=20);
	● pacienții cu CLV asociată de cardiopatie ischemică și angină pectorală
	stabilă (n=20).
	Una din țintele evaluării clinice a CLV a fost aprecierea unei legități de repartizare a opacității cristalinului pe cele 4 cadrane anatomice, astfel că markerii inflamației au fost determinați în:
	● CLV cu opacitate din cadranul infero-nazal;
	● CLV cu opacitate din cadranul supero-nazal;
	● CLV cu opacitate din cadranul temporo-inferior;
	● CLV cu opacitate din cadranul temporo-superior.
	Studiul morfologic în ceea ce privește evaluarea entității suportului structural al capsulei anterioare a cataractei lagate de vârstă a fost realizat de către dl prof.S.Costin, șeful laboratorului de Biologie moleculară și structurală a Institutului M...
	Cercetarea a cuprins studiul electronooptic și imunohistochimic cu fluorescență a 22 de capsule anterioare ale cristalinului opacificat, preluate în timpul intervenției microchirugicale de corecție a cataractei, aplicate la pacienții cu CLV cu diferit...
	Concluzii la capitolul 2
	1. Studiul analitic observațional include evaluarea markerilor inflamației în umoarea apoasă la pacienții cu CLV: 23 de citokine pro-inflamatoare, 6 citokine anti-inflamatoare, 6 chemokine și 6 factori de creștere se vor determina cantitativ prin meto...
	2. Cercetarea morfologică din cadrul studiului analitic observațional consemnează aplicarea microscopiei electronooptice, confocale și imunohistochimice cu fluorescență în vederea determinării particularităților structurale ale capsulei anterioare pre...
	3. Studiul de cohortă observațional cuprinde evaluarea efectului terapeutic al formulei combinate: Aevit+Aspirină+Quinax aplicată timp de 1 an la 30 de pacienți cu CLV incipientă prin aprecierea dinamicii markerilor inflamației în umoarea apoasă, mark...
	3. EVALUAREA BIOMARKERILOR INFLAMAȚIEI ȘI CREȘTERII CELULARE LA PACIENȚII CU CATARACTĂ LEGATĂ DE VÂRSTĂ ÎN UMOAREA APOASĂ
	Pentru realizarea acestui obiectiv s-a aplicat strategia multi-marker, privind determinarea în umoarea apoasă (UA) la pacienții cu diferite forme de CLV a citokinelor proinflamatoare (23 de markeri) și antiinflamatoare (6 markeri), chemokinelor (6 mar...
	În vederea aprecierii devierilor concentrației markerilor și semnificației acestora drept indici de referință au servit markerii preluați din UA de la 23 de persoane cu leziuni traumatice ale conjunctivei – lotul de referință (vârsta medie - 68,9±6,7 ...
	Pentru a stabili rolul inflamației în patogenia CLV la pacienții cu comorbidități ce excelează printr-un status proinflamator, markerii inflamației s-au apreciat la asocierea hepatitei cronice, gastritei și colitei cronice, colecistitei cronice, hiper...
	Una din țintele evaluării clinice a CLV a fost aprecierea unei legități de repartizare a opacității cristalinului pe cele 4 cadrane anatomice, astfel că markerii inflamației au fost determinați în:
	● CLV cu opacitate din cadranul infero-nazal;
	● CLV cu opacitate din cadranul supero-nazal;
	● CLV cu opacitate din cadranul temporo-inferior;
	● CLV cu opacitate din cadranul temporo-superior.
	Pentru elucidarea inerențelor structurale ale cataractei legate de vârstă s-a realizat un studiu morfologic care a cuprins examinarea electronooptică și imunohistochimică cu fluorescență a 22 de capsule anterioare ale cristalinului opacificat preluate...
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