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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Cataracta legata de varsta (CLV) ramane la ora actuald una dincauzele
principale ale periclitarii si pierderii vederii, aceasta fiind atestata la 70% din populaia cu varsta de
peste60deani[1,2]. Studiileepidemiologice estimeaza cainanul 2025 vor suferide cataracta legata
de varsta circa 40 min de persoane [3, 4, 5].

Cataractareprezinta opacifiereacristalinului, care poate aparea lainceput laun ochi, iar ulterior,
in majoritatea cazurilor, progreseaza relativ lent (2 -3 ani) la ambii ochi. Toate masurile curative
farmacologice aplicate in faza incipientaa CLV au menireadoar 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 unei concepii [6, 7, 8]. Din
acest motiv nu s-a reusit elaborarea unui algoritm de prevenire si atenuare a severitaii patologiei.
Astfel, corecia prin microintervenie chirurgicala (manevra de extraciie extracapsulara clasica i fa-
coemulsificarea) se impune drept unica posibilitate de tratament si redresare a vederii la pacienii cu CLV.
Terapia farmacologica de alternativa propusa in variate formule nua consemnat un rezultat
pozitiv. Prinurmare cercetareain continuareamecanismelor patogeniceale CLV este oabordare
actuala a oftalmologiei.

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemelor de cercetare. Studiile
stiinifice evideniiaza impactul stresului oxidativ si glicarii proteinelor, care conduce la
dezorganizarea structurala a matricei moleculare a capsulei si fibrelor cortexului cristalinian. Mai
multe decenii domina teoria formarii excesive a radicalilor liberi de oxigen (RLO) prin
mecanismul determinat de acumularea sorbitolului in calea poliol de metabolizare a glucozei in
fructoza (ex. oxidarea sorbitolului in fructoza) in condiiile de hiperglicemie. Cresterea sintezei
sorbitolului din glucoza solicita cantitai mai mari de NADP(H), care epuizeaza potenialul
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-dehidro-
genazei, care conduce la acumularea de sorbitol.

Nivelul crescut al mediatorilor stresului oxidativ la pacientii cu CLV coreleaza cu severitatea
opacitatii cristalinului [11]. Activitatea prooxidanta si nivelul produselor de peroxidare a lipidelor si
proteinelor coreleaza cu concentraia de cupru si zinc, metalele respective fiind implicate
controlul integritaii membranei celulare si poteniarea sistemului antioxidant.

Pe de altd parte, conceptul fiziopatologiei contemporane indica asupra interfeei comune
privind stresul oxidativ si raspunsul inflamator nespecific. Drept confirmare se anuni
implementarea strategiei multi-marker in evaluarea inflamaiei 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 obiinute in cadrul trialurilor clinice beneficii ale tratamentului anti-citokinic (ex. trialul
CANTOS care a demonstrat eficienia antagonistului IL-1beta, Canakinumabului, asupra
aterogenitaii inflamatoare a vaselor sanguine), fapt ce valideaza rolul inflamatiei.

De meniionat, ca nu s-a acordat pana in prezent atenie studiului rolului inflamaiei in
patogenia CLV, desi mai multe studii au demonstrat legatura dintre aceasta si stresul oxidativ, cat 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 [12].

Exista puine studii cu privire la modificarile coninutului seric al unor markeri ai inflamaiei la
bolnavii cu cataracta si puine dovezi referitor la particularitaile inflamaiei in umoarea apoasa b



pacientii cu cataracta legata de varsta. Aceasta abordare poate oferi date mult mai precise cu privire la
rolul inflamatiei in patogenia CLV.

Totodata se contureaza relaia importanta dintre inflamaia din umoarea apoasa ¢
modificarile morfologice ale cataractei legate de varsta.

Analiza literaturii de domeniu a pus in evidenia ca exista puine studii privind modificarile
ultrastructurale in CLV [13].

Astfel, una din motivaiile acestui studiu e precipitata de semnificaia conceptuala de
cercetare a rolului inflamaiei in patogenia CLV prin determinarea multi-marker a mediatorilor in
umoarea apoasa in corelare cu particularitaile morfologice ale capsulei anterioare cristaliniene.

in general, sunt puine studii ce au avut drept scop evaluarea raspunsului inflamator ocular
prin determinarea in umoarea apoasa a concentraiei mediatorilor inflamaiei la bolnavii cu
cataractd si la cel cu cataracta si glaucom.

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

in contextul evaluarii aportului patogenic al inflamajiei in CLV este importanta aprecierea
relaiei dintre gradul edemului cornean, ca o consecinid postoperatorie si severitatea raspunsului
inflamator necesar elaborarii unui tratament profilactic.

in plus, este importanta evaluarea diferitor formule farmacologice terapeutice, care prin
capacitatea de modulare a inflamajiei si stresului oxidativ pot incetini progresarea CLV, cat |
avea un beneficiu asupra aparitiei diferitor complicaii postoperatorii. Potenarea sistemului
antioxidant se impune prin limitarea degradarii proteice a structurilor cristaliniene si severitaii de
opacitate confirmata histologic.

Mai multe studii au pus in evidena eficiena administrarii a unor remedii naturale cu efect
antioxidant, antiproliferativ sianti-inflamator in perioadapostoperatorie [14,15].

in plus, legitura dintre inflamaie si declansarea opacitdiii cristalinului este evideniati si pin
majorarea unor citokine pro-inflamatoare importante in serul pacientilor cu cataracta legata de varsta
[16]. Exista studii care susiin rolul inflamatiei in declansarea cataractei la bolnavii cu diabet zaharat.

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

Scopul studiului:

Evaluarea factorilor de risc, modificarilor morfologice si rolului inflamaiei in evoluia
cataractei legate de varsta, particularitailor ei clinice, precum si a posibilitailor terapeutice de
atenuare a edemului cornean postoperator.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea coniinutului markerilor inflamaiei (citokinelor pro-, anti-inflamatoare
chemokinelor) in umoarea apoasa la pacienii cu CLV in dependena de evoluie
(incipientd, intumescenta simaturd).

2. Evaluarea coninutului markerilor inflamaiei in umoarea apoasa la pacienii cu diferite forme de
CLV (capsulara, corticala si nucleara), precum si localizarea opacitaii.

3. Evaluarea continutului factorilor de crestere in umoarea apoasa la pacienii cu CLV i
dependenia de evoluiie, forma si localizarea opacitaiii.

4. Studierea particularitailor morfologice ale capsulei anterioare cristaliniene in cataracta
legatd de varsta.

5. Evaluarea coniinutului markerilor inflamaiei in umoarea apoasa in raport cu diferite
comorbiditai prezente la bolnavii cu cataracta legata de varsta.



6. Evaluarea rolului stresului oxidativ in patogenia cataractei legate de varsta, edemului
cornean postoperator si a cataractei secundare prin determinarea markerilor in lichidul
lacrimal.

7. Evaluarea particularitailor clinice ale cataractei legate de varsta la pacientii cu forma
incipientd, intumescenta si matura.

8. Evaluarea relaiei intre coniinutul markerilor inflamaiei in umoarea apoasa si edemul
cornean dupa coreciia microchirurgicala prin extraciie extracapsulara clasica
facoemulsificare.

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

10. Evaluarea particularitailor tratamentului medicamentos si microchirurgical la pacienii
cataracta legata de varsta cu studierea unor complicatii postoperatorii.

Metodologia cercetarii stiintifice

Cercetarea gtiiniifica reprezinta un studiu de cohorta observaional si un studiu de cohorta
prospectiv pe un lot de 640 de pacienii cu cataracta legata de varsta. Investigaia biochimica a
inclus determinarea in umoarea apoasa a 41 de markeri (citokine pro- si anti-inalamatoare,
chemokine si factori de crestere) prin metoda de imunofluorescenta de estimare Multiplex la
pacienii cu CLV cu diferite forme clinice si evolutive ale maladiei. Investigaia morfologica a
inclus studiul electronooptic si imunohistochimic cu fluorescena a 22 de capsule anterioare ale
cristalinului opacifiat, preluate in timpul interveniei microchirugicale de corecie a cataractei,
aplicate la pacientii cu CLV.,

Studiul clinic prospectiv a cuprins evaluarearatei distribuirii cazurilor de CLV in raportcu 4
cadrane anatomice, precum i a caracterului dinamicii edemului cornean dupa corecia
microchirurgicaldpe o perioadadesupravegherede7zile, inclusivinconexiunecugradul deactivare
a stresului oxidativ estimat prin activitatea totala pro- si antioxidanta in lichidul lacrimal. La o
distanid de 1 an a fost apreciata dinamica stresului oxidativ dupa extractia extracapsulara a cataractei
(cu sau fara cristalin artificial). De asemenea a fost atestat efectul antioxidant la distania de 6 luni al
preparatelor Quinax si Aevit (separat) sau a combinatiei (Quinax + Aevit + ochelari cu protectie
ultravioletd). Pe un lot de 200 de pacieni cu CLV s-au evaluat rezultatele comparative intraspita-
licesti n extractia extracapsulara clasica 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.

Noutatea si originalitatea stiintificd a studiului. S-a cercetat intensitatea inflamaiei
nespecifice in 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 imunofluorescenia si electronooptica particularitaile
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 relaia severitaii edemului cornean dezvoltat dupa extraciia extracapsulara
clasica sau facoemulsificare cu intensitatea inflamaiei nespecifice evaluate in umoarea apoasa prin
strategia multi-marker.



S-a evaluat efectul terapeutic al formulei Aspirina+Aevit+Quinax asupra evoluiei cataractei
legate de varsta si particularitailor edemului cornean postoperator.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza constd in identificarea interfeei
patogenice a cataractei legate de varsta consolidata prin evideniele raspunsului inflamator local s
modificarilor morfologice, fapt care a determinat justificarea rolului mediatorilor inflamaiei in
declansarea si exacerbarea perturbarilor structurale ale cristalinului caracteristice CLV, ce a permis
elaborarea unui algoritm de predictie si evidentiere a fintelor terapeutice ale maladiei.

Semnificafia teoretica a studiului. Rezultatele obiinute consolideaza si completeaza prin
dovezi concludente conceptul patogenic al cataractei legate de varsta, fiind evidentiat rolul
inflamaiei prin cresterea semnificativa a citokinelor pro-inflamatoare in umoarea apoasa in
funciie de forma evolutiva a CLV. Cresterea citokinelor este asociata de majorarea factorilor de
crestere. Particularitaile morfologice decelate in studiul electronooptic si imunohistochimic
imunofluorescenia demonstreaza caracterul leziunilor structurale ale capsulei anterioare, cu
injuria colagenului, proliferarea stratului epitelial, dezorganizarea fibrelor de colagen cu
acumulare de hialina, precum si apoptoza celulara. Sursa citokinelor pro-inflamatoare din UA
poate fi determinata nu numai de translocarea mediatorilor din circuitul sanguin ce participa in
formarea umoarei apoase, dar si epiteliocitul care prolifereaza si devine o celula secretoare activa.
Alterarea colagenului capsular constatata faciliteaza pasajul citokinelor in UA, unde acestea pot
influenta evoluiia CLV. Este de admis, ca excesul de RLO poate fi un factor trigger pentru
declansarea proliferarii celulelor epiteliale ale capsulei si producia exageratda de mediatori ai
inflamatiei si factorilor de cregtere.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Sunt evideniai markerii raspunsului inflamator din
umoarea apoasa cu valoare predictiva asupra evoluiei cataractei legate de varsta, precum i
beneficiile formulei terapeutice Aspirina+Aevit+Quinax privind complicaiile postoperatorii, cat i
a dinamicii raspunsului inflamator si stresului oxidativ. Este de asemenea oportuna eficiena
administrarii subconjuctivale aremediului autohton, BioR, asupra edemului conjuctivei si corneei la
o distana de 6 si 12 luni dupa extracia extracapsulara a CLV, care a fost net superioara
eficieniei decelate la adminsitrarea subconjuctivala a dexametazonei.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. La pacienii cu cataracta legata de varsta se constata 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.

2. Rezultatele studiului realizat confirma nu numai rolul inflamaiei in declansarea procesului de
opacifiere a cristalinului in CLV, dar si in excerbarea maladiei, data fiind cresterea mai
pronunatd a continutului markerilor pro-inflamatori in UA de la CLV incipienta la forma
intumescenta si matura, cat si de la CLV capsulara la cea nucleara. O evidena notabila in
acest context se impune prin valori cantitative ale markerilor pro-inflamatori mai mari la
pacienii cu CLV asociata de comorbiditai cronice ce exceleaza prin inflamaie cronica sau
sistemica accentuatd, cum ar fi: hipertensiunea arteriala si cardiopatia ischemica, hepatita,
gastrita si colecistita cronica.

3. Rezultatele studiului morfologic pun in evidena perturbari structurale ale capsulei anterioare
cristaliniene in CLV manifestate prin destructia stratului bazal si ingrosarea stratului epitelial
graie proliferarii celulelor epiteliale si aranjarea lor in mai multe straturi. Accentuarea



opacifierii cristaliniene este 1insoitd de degenerescena fibrilelor capsulei anterioare
cristaliniene, acumularea de colagen si incluziuni de hialina.

4. Modificarile structurale din CLV coreleaza nu numai cu cresterea coniinutului in umoarea
apoasa a markerilor pro-inflamatori, dar si a unor factori de crestere, VEGF-A si FGF-2, @pot fi
responsabili de proliferareaepiteliocitelor ce rezulta in multistartificarea epiteliului.

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

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

7. Remarcabil, ca activarea stresului oxidativ la pacieniii cu CLV asociat maladiilor cronice cu
un grad majorat al raspunsului inflamator (ex. hepatita cronica si hipertensiunea arteriald) este
mai concludenta. Astfel, aceasta evdidena confirma fenomenul de potenare reciproca a
stresului oxidativ si inflamatiei in patogenia cataractei legate de varsta, iar eficienia superioara a
tratamentului antioxidant la distania de 1 an comparativ cu lotul pacienilor de referinia ar fi
datorat si atenuarii raspunsului inflamator.

8. 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
evoluiei cataractei, precum i prin diminuarea edemului cornean dupa intervenia
microchirurgicala prin extraciia capsulara clasica sau facoemulsificare.

Implementarea rezultatelor tiintifice. Rezultatele itiinifice de baza, care vizeaza
markerii inflamaiiei cu valoarea predicitva asupra evoluiei CLV, eficiena preparatelor cu efect
antioxidant aplicate cu scop de profilaxie si postoperator cu scop de limitare a complicaiilor,
inclusiv dezvoltarea cataractei secundare au fost implementate in Clinica de oftalmologie IMSP
SCR ,,Timofei Mosneaga” si Clinica de oftalmologie IMSP ,,Sfanta Treime”. De asemenea
rezultatele studiului au fost implementate in procesul didactic al studenilor facultaii de
Medicina si al rezideniilor de la specialitatea de Oftalmologie a USMF ,,Nicolae Testemiianu”.

Aprobarea rezultatelor cercetarii. Rezultatele au fost prezentate la urmatoarele foruri
ttiiniifice naiionale si internaionale:

Reuniunea anuala a oftalmologilor cu participare internaionala. lasi, Romania, 2000,
2001, 2002, 2018. XI Congress of the European Society of Oftalmology. Budapest, Hungary,
1997. Dificultai de diagnostic si tratament in patologia oculara. Timisoara, Romania, 1999.
Consfatuirea de Oftalmologie cu participare internaionala. Timisoara, Romania, 1998. A IV - a
Consfatuire de Oftalmologie. Hunedoara, Romania, 2000. 7 cbe3n odransmonoros Poccun.
Mocksa, Poccust, 2000. X cwe3n odramemornoroB Ykpaunbsl. Onecca, Ykpauna, 2002.
Conferinele anuale ale USMF ”Nicolae Testemianu” (Anale stiintifice), Chisinau, 1996-2018. 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. Conferina a V-a Nationala a oftalmologilor din Republica
Moldova cu participare internationala. Chisinau, 2000. A VI-a Conferinia a Oftalmologilor din
Republica Moldova cu participare internaionala. Chisinau, 2002. Conferinia a VI1-a Nationala a



oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internationala. Chisinau, 2005. Conferina a
VIll-a tiinifico-practica a oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internaionala.
Chisinau, 2010. | Congres al oftalmologilor din Republica Moldova cu participare internaionals.
Chisindu, 2014. 13" Black Sea Ophtalmological Congress. Chisindu, Republic of Moldova, 2015.
Conferina gtiiniifico-practica a oftalmologilor din  municipiul Chisinau. Chisinau, 2007.
Conferima gtiiniifico-practica a oftalmologilor din  municipiul Chisinau. Chisinau, 2013,
Congresul anual al RCLSO. Sibiu, Romania, 2018.

De asemenea rezultatele studiului au fost prezentate la 25 de Saloane de Invenie si Noi
Tehnologii in Medicina, organizate pe perioada anilor 2003-2017 in Republica Moldova, Romania si
Ucraina: Infoinvent 2003. Chisinau, R. M. Infoinvent 2004. Chisinau, R. M. Infoinvent2005.
Chiginau, R. M. Infoinvent 2006. Chisinau, R. M. Infoinvent 2007. Chisinau, R. M. Infoinvent 2009,
Chisinau, R. M. Inventica 2009. Bucuresti, Romania. V MexayHapo Hblif CaloH BAHAXO/IMB Ta HOBUX
texnonoruit «Hoseriit gacy 2009, CeBactomnonb, Ykpanna. V MexyHapoIHbIH calloH BUHAXOIIB
Ta HOBUX TexHouorii «Hoserit wacy 2010, CeBacromonb, Ykpauna. 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. VIII MexayHapoaHbIii caloH H300peTeHMi i HOBBIX TEXHOJNOTHIA
«HoBoe Bpemsi» 2012. CeBacromoins, Ykpanna. Proinvent 2013. Cluj — Napoca, Romania.
Euroinvent 2013. Iasi, Romania. Proinvent 2014. Cluj — Napoca, Romania. Inventica 2014. Iasi,
Romania. Euroinvent 2014. Tasi, Romania. Infoinvent 2014. Chisindu, R. M. Proinvent 2016. Cluj —
Napoca, Romania. Inventica 2017. Iasi, Romania.

Rezultatele cerectarii au fost discutate si aprobate la: - Sedina Catedrei de oftalmologie
USMF “Nicolae Testemianu” (Proces verbal nr.2 din 13 noiembrie 2017). Sedinia Seminarului
Stiinific de Profil extern, (Universitatea “Lucian Blaga”, Facultatea de Medicina din Sibiu,
Romania), (Proces verbal nr.3035 din 29 iunie 2018). Sedinia Seminarului Stiinific de Profil
intern Otorinolaringologie — Oftalmologie a USMF “Nicolae Testemianu” (Proces verbal nr.10
din 12 decembrie 2018).

Publicafii la tema disertatiei. Rezultatele cercetarilor au fost publicat in 109 de lucrari
stiiniifice, dintre care: 1 monografie (monoautor), 7 articole in reviste giinifice din strainatate
recunoscute, 21 de articole in revistele stiinifice din Registrul National al revistelor de profil w
categoria B si C, 22 de teze in culegeri giinifice internaionale (peste hotare), 1 teza la conferina
internaiionala din Republica, 16 teze la conferine cu participare internaionala, 18 teze la
conferinie naiionale, 21 Brevete de invenii, 1 indrumare metodica, 1 protocol clinic.

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, declaraia privind asumarea raspunderii si CV-ul autorului.
Materialul ilustrativ include 18 de tabele si 41 de figuri.

Cuvintele cheie: cataracta legata de varsta, markerii inflamaiei; markerii stresului
oxidativ; inerenie structurale ale capsulei anterioare; tratament patogenic al complicaiilor post-
operatori.

QONTINUTUL TEZEI
In compartimentul Introducere” sunt expuse actualitatea si importania problemei
abordate, sunt relatate scopul si obiectivele studiului, noutatea si originalitatea stiiniifica a



cercetdrii, Importania teoretica si valoarea aplicativa a datelor obiinute, aprobarea rezultatelor si sumarul
compartimentelor tezei.

1. PARTICULARITATILE ANATOMICE SI CONCEPTUL FIZIOPATOLOGIC
AL CATARACTEI LEGATE DE VARSTA

In acest compartiment sunt prezentate date generale si actuale privind embriologia, anatomia,
biologia si histologia cristalinului. Sunt expuse viziunile contemporane ale etiologiei si patogeniei
cataractei legate de varsta, in care o importana deosebita se acorda rolului stresului oxidativ: geneza
radicalilor liberi de oxigen si rolul trigger al razelor ultraviolete, semnificaia fiziopatologica a
mecanismului polyol legat de metabolismul glucozei si expresia aldolazreductazei ce reduce glucoza pana
la sorbitol (factor de inducere a stresului osmotic cand sorbitol-dehidrogenaza nu converteaza
suficient sorbitolul in fructoza), caracteristica sistemului antioxidant, precum si posibilitaile de atenuare a
acestui impact. De asemenea sunt trecute in revista particularitaile clinice ale CLV, metodele de coreciie
prin tehnici microchirurgicale de extracie a capsulei cristaliniene anterioare, cat si riscurile de evoluie i
postoperator a posibelelor complicaii (ex.edemul cornean).

2. MATERIAL SIMETODE

Studiul a fost realizat in perioada 2007-2016 in secia de Oftalmologie a Spitaluluiui Clinic
Republican. Studiul este analitic observaional si de cohorta prospectiv.

Cercetarea a cuprins 640 pacieni cu cataracta legata de varsta, tratai prin extracia
extracapsulara, fiind aplicata extracia extracapsulara clasica (n=580) sau prin facoemulsificare (n=60):

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

Examinarea pacientilor a inclus:

1. Determinarea acuitaii vizuale (la aparatul Rotta).

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

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

4. Umoarea apoasa s-a obfinut cu seringa in cantitate de 0,1 ml in timpul operaiei pina la
deschiderea camerei anterioare.

2.1. Studiul analitic observational. In contextul sarcinilor trasate studiul analitic observaional a
inclus urmatoare genuri de cercetare:

1. Determinarea cantitativa a citokinelor inflamaiiei in umoarea apoasa la pacienii cu

cataractd legata de varsta.

2. Evaluarea particularitailor structurale ale capsulei anterioare la pacienii cu CLV.

3. Estimarea particularitailor clinice ale CLV.

Determinarea cantitativa a citokinelor inflamaiei in umoarea apoasa la pacienii cu CLV s-a
efectuat prinmetoda de imunofluorescenta de estimare Multiplex[17, 18] 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 monoclonali (Kit Bio-Techn-ASY, Germania) catre
componenta proteicaa citokinelor estimate timp de 2 ore, ulterior fiind labilizate cu streptavidin-
phycoerythrin pentru convertirea intensitaii imunofluorescente in unitai de concentraie a
citokinelor cuajutoruldispozitivuluitehnic Luminex, Austin, TX, model 100 (Japonia).
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Umoarea apoasa a fost obiinuta in volum de 0,1 ml din camera anterioara a ochiului la
pacieniii cu CLV - lotul de studiu.

Pentru a estima caracterul si diapazonul modificarilor cantitative ale markerilor inflamaiei
valoarea acestora a fost apreciata si in umoarea apoasa extrasa de la 23 de persoane cu leziuni
traumatice ale conjunctivei — lotul de referinia. Varsta medie a subiecilor din lot - 68,9+6,7 ani.

Evaluarea nivelului raspunsului inflamator in CLV a cuprins in studiul nostru
determinarea in umoarea apoasa a 4 categorii de mediatori oportuni ai inflamaiei, 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 fostdeterminate cantitativin umoareaapoasaurmatorii 23 de mediatori:

- Interleukinele: IL-1beta, IL-2,IL-5, IL-6,IL-7,1L-8,1L-9,1L-12,IL-13,1L-15,1L-17,IL-

18, IL-21, IL-22, I1L-23, IL-27 si IL-31.

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

- TNF-alpha.

- ST2 (receptorul solubil al IL-33).

- GM-CSF (factorul de stimulare a coloniei granulocitare-monaocitare).
- INF-alpha s1 INF-gamma.

Dinfamiliacitokinelor anti-inflamatoare au fost determinate cantitativin umoareaapoasa
urmatorii 6 mediatori:

- AR-IL-1beta (antagonisitul receptorului IL-1beta).
- IL-4, IL-10, IL-23 siIL-33.
- Fetuina-A.

Din grupul chemokinelor recunoscute cu aciiune autentica privind recrutarea celulelor pro-
inflamatoare circulante in baza unui mecanism de chemotactism au fost determinate in umoarea
apoasa:

- CCL-11 i CCL-24.

- MCP-1 (peptidul de chemoatraciie 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-1lalpha (factor derivat de celule stromale).
Factori de crestere determinai cantitativ in UA au fost:

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

- PIGF (facorul 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, totodata, si prin activarea difereniierii
migrarii celulare.

- NGF-beta (factorulde crestere neuronal).

Potrivit ipotezei de lucru, activarea raspunsului inflamator estimat prin determinarile cantitative
ale citokinelor iminente este inteligibil in relaje cu forma evolutiva a CLV, precum si cu paternul
structural inerent.  Astfel, lotul general de pacieni cu CLV a fost divizat in mai multe subloturi in
dependeni de caracteristicile clinico-evolutive.

Citokinele inflamatiei au fost determinate la pacienii cu diferite stadii evolutive: (1) CLV
incipientd (n=25), (2) CLV intumescenta (n=25) si (3) CLV matura (n=25).

Citokinele inflamaiei au fost determinate la pacieni cu diferite tipuri de cataracta: (1) CLV
capsulara (n=25), (2) CLV corticala (n=25) si (3) CLV nucleara (n=25).
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in contextul abordarii rolului inflamaiei in patogenia cataractei legate de varsta markerii
proprii inflamaiei au fost de asemenea determinai in umoarea apoasa la pacienii cu CLV cu
comorbiditai ce se impun printr-un nivel accentuat al inflamaiei cronice (ex. inflamatia subclinica):

e pacieniii cu CLV asociata de hepatita cronica in remisie (n=20);

e pacienii cu CLV asociata de colita cronica in remisie (n=20);

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

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

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

e pacieniii cu CLV asociata de cardiopatie ischemica (n=20).

Una din fintele evaluarii clinice a CLV a fost aprecierea unei legitai de repartizare a opacitai
cristalinului pe cele 4 cadrane anatomice, astfel ca markerii inflamaiiei au fost determinai 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 al capsulei anterioare a cataractei lagate de varsta a fost realizat de catre dl
prof.S.Costin, seful laboratorului de Biologie moleculara si structurala a Institutului Max Planck din
Germania (Bad Nauheim). Cercetarea a cuprins studiul electronooptic si imunohistochimic cu fluorescena a
22 de capsule anterioare ale cristalinului opacificat, preluate in timpul interveniei microchirugicale de
corecie a cataractei, aplicate la pacienii cu CLV cu diferite tipuri si forme evolutive (CLV incipients,
intumescenta, si matura, CLV capsulard, corticald si nucleard). 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 soluie de
paraformaldehidade 4% in bufer de cacodilatcu pH=7,2 pentru o perioadade 48 deore.

Un avantaj al acestui protocol de fixare utilizat consta in faptul, ca fixarea scurta 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 diferenele privind proprietaile mecanice ale diferitor entitai
structurale (ex. capsuld/epiteliu) sunt minimale. Preparatele capsulei anterioare au fost taiate in
sectiuni cu grosimea de 0,02 mm i 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 soluie 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.

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

Seciiunile subiiri au fost montate pe grilaje hexagonale cu 300 de cuiburi si colorate cu
acetat de uranil i 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 campuri 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 substana cu rol de crioprotecie sol.20% zaharoza.
Crioseciunile cu o grosime de 10 um au fost fixate si permeabilizate in acetona la -20°C timp de 20
min apoi incubate cu anticorpi policlonali indreptai impotriva antigenului de fibronecting umana
(Serotec, Germania) timp de 3 ore la temperatura camerei. Un alt set de crioseciuni a fost incubat pe
parcursul nopii la +4°C cu anticorpi monoclonali indreptai impotriva antigenului colagenului uman de
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tip I (clona COL-1, Rockland, SUA) sau colagenului uman de tip 1V (clona COL-4, Sigma, Germania).
Dupa incubarea cu anticorpii primari, a urmat spalarea repetata in tampon fosfat salin si incubarea cu
anticorpi secundari biotinilai de magar anti-capra sau magar anti-iepure (Dianova, Germania) timp de 2
ore latemperaturacamerei. A urmatspalarearepetata in tampon fosfatsalin, incubareatimpde L oracu
streptavidinaconjugatacu uncompusfluorescent (Alexa488sau Alexa565, Molecular Probes, SUA)
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-kripton si heliu-neon
ceea ce permite capturarea concomitenta a 4 canale. Au fost investigate 20 de seciiuni cu grosimea
de0,1 umlaintervalede0,3 umfolosind obiectivul LeicaPlanapo63/1.4. Fiecare imagine scanata
a avut dimensiunea de 2048 x 2048 pixeli. Fiecare imagine a fost supusa procesarii si transferata in
staia de lucru Windows (Dell), dupa care au fost obiinute imagini tridimensionale, utilizand Imaris
7.2, un soft pentru procesarea imaginilor (Bitplane, Zurich, Elvetia).

2.2. Studiul de cohorta prospectiv. Studiul de cohorta prospectiv a vizat evaluarea
efectului formulei terapeutice Aspirind + Aevit + Quinax aplicata la 30 de pacienii 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 determinaii 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 pacienii cu CLV si patentata [19].

2.3. Procesarea statistici a materialului cifric obiinut s-a efectuat prin aplicarea
manevrelor statistice acceptate pentru studiile medico-biologice, utilizand programul Microsoft-
Statistica-09. Etapele de procesare statisitca au inclus: (1) Aplicarea testului Kolmogorov-
Samoilov; (2) la distribuirea uniforma pe percentile semnificaia s-a estimat prin testul t-Student;
(3) la distribuirea neuniforma pe percentile semnificaia s-a estimat prin testul Mann-Whitney,
folosind Mediana si intervalul de confidenialitate. Valorile parametrice au fost exprimate ca
M+SD (media + devierea standard). Valoarea predictiva a markerului de inflamaie privind riscul
CLV s-a apreciat prin determinarea risculuirelativ.

3. EVALUAREA BIOMARKERILOR INFLAMATIEI SI CRESTERII CELULARE LA
PACIENTII CUCATARACTA LEGATA DE VARSTA iINUMOAREA APOASA
Pentru a evidenia rolul inflamaiei in patogenia cataractei am evaluat concentraia diferitor
markeri ai acesteia in umoarea apoasa (UA) la pacienti cu CLV. Pentru a demarca aportul
mediatorilor inflamaiei si factorilor de cregere in evoluia CLV am determinat coninutul lor h
umoarea apoasa in funcie de forma evolutiva (cataractd incipientd, intumescenta si matura), tipul
cataractei (subcapsulara, corticala si nucleara), localizarea opacitaii cristalinului (infero-nazala,
supero-nazala, infero-temporala si Supero-temporald), precum si maladiile asociative cataractei, care se
impun prin augmentarea inflamaiei sistemice (ex. afeciiuni hepatice, digestive si cardiovasculare).
Evaluarea complexa a intensitaii raspunsului inflamator in vederea determinarii mecanismelor necesita
aplicarea panoului mutli-marker, pe care I-am utilizat in studiul nostru: citokine pro-inflamatoare, anti-
inflamatoare i chemoatractante (ex. chemokine). Drept marker de referina a servit citokina
determinata in UA lapersoanele de varsta similara fara CLV, careau avutdiferite leziunitraumatice ale
conjuctivei. Astfel, lotul de referina a fost format din 23 de persoane cu varsta medie de 68,9+6,7 ani.
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in loturile pacieniilor cu CLV umoarea apoasi in volum de 0,1 ml a fost preluata inainte
de interventia microchirurgicala.

3.1. Evaluarea markerilor inflamatiei si factorilor de cregtere in umoarea apoasa in

dependenta de stadiul evolutiv
In studiul nostru am determinat 23 de citokine pro-inflamatoare in UA (tab. 3.1.)

Tabelul 3.1.
Concentraia (pg/ml) citokinelor pro-inflamatoare in umoarea apoasa
la pacientii cu cataracta legata de varsta
Citokina Lot

Referina CLYV incipienta CLV intumescenta CLV matura

IL-1beta 0,83+0,07 1,12+0,08* 1,27+0,09% 1,4620,1%4
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 72,58+4,7* 79,14+5,5%4
IL-9 83,68+7,7 84,51+7,3 89,37+7.,8 87,5672
IL-12 0,16+0,01 0,17+0,01 0,18+0,01 0,250,02%#

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%# 1,670, 1%#

IL-21 7,89+0,6 7,67£0,6 8,72+0,6 8,58+0,5
IL-22 131,3+8,75 129,6+8,2 139,4+8,63 135,4+8,58
IL-23 47,11£3,3 53,24+3,1* 55,76£3,1* 58,013 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 41,2543,75
TNF-alpha 2,96+0,21 3,92+0,24* 4,37+0,33* 5,80+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: * - discrepania semnificativa (p<0,05) vs indicele de referini;
# - discrepanta semnificativa (p<0,05) vs indicele lotului CLV incipienta.

De menionat ca din cele 23 de citokine pro-inflamatoare explorate in cadrul panoului multi-
marker pot fi evideniiate o parte care prezinta diferene semnificative faa de valorile de refering.
Anume acestea sunt importante pentru elaborarea unui algoritm de predictori ai evoluiei
prognosticului cataractei legate de varsta. Asfel, concentraia IL-1beta, interleukina vizata drept un
factor declansator al raspunsului inflamator in diferite esuturi este statistic semnificativ crescuta in
UA deja in CLV incipienta cu 34,9%. La pacieniii cu CLV intumescenta concentraia este crescuta
cumaimultde53%, iar in UA din cataracta matura s-au determinat valori majorate in medie cu
75,9% comparativ cu valoarea de referinia. Datorita acestei dinamici coninutul I1L-1beta in UA la
pacienii cu CLV matura este semnificativ peste nivelul caracteristic cataractei incipiente cu 30,4%.
Concentraia 1L-6 creste in UA la pacienii cu cataracta incipienta cu 24,7%. In lotul pacienilor cu
CLV intumescenta majorarea IL-6 faa de valoarea de referina constituie 37,8% i continua odata cu
progresia cataractei. La pacienii cu CLV matura coniinutul IL-6 cu 53,3% depaseste valoarea
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markerului de referina. Similar dinamicii IL-1beta, coninutul IL-6 in cataracta matura este
semnificativ mai mare cu 22,96% 1in raport cu nivelul citokinei apreciat la pacienii cu CLV
incipientd. De remarcat in acest context, ca cresterea concentraiiei IL-6 in umoarea apoasa la pacienii cu
CLV matura este practic egala cu cresterea concentraiei IL-lbeta la pacienii cu CLV
intumescenta si constituie aproximativ 53%. Dinamica TNF-alpha copiaza in mare masura caracterul
modificarii IL-1beta si IL-6.

Masuratorile efectuate la pacienii cu CLV incipienta pun in evidenda o majorare
semnificativa a coninutului TNF-alpha in umoarea apoasa cu 32,4%. Gradul elevarii concentraiei
citokinei la pacienii cu CLV atinge cote de 47,6% si practic se dubleaza (concentraia creste au
96,6%) la pacienii cu CLV matura. Comparativ cu continutul citokinei atestat in cataracta
incipienta discrepana este semnificativa (48,5%). Este bine cunoscut faptul, ca augmentarea
inflamatiei secundara cresterii expresiei IL-1beta, IL-6 si TNF-alpha se asociaza cu expresia IL-8 §IL-
18. In studiul nostru aceste 2 citokine au avut o crestere semnificativa la pacientii cu CLV
intumescenta i maturd. Nivelul IL-8 demonstreaza 0 crestere cu 10,6% in cataracta incipienta, dar
statistic nesemnificativ. La pacienii cu CLV intumescenta concentratia creste cu 31,1% (p<0,05)
comparativ cu markerul de refering, iar la pacienii cu CLV matura - cu 42,9%. Nivelul 1L-8 in
cataracta intumescenta si matura este semnificativ crescut faa de markerul lotului pacienilor cu
CLV incipienta. In studiul nostru continutul IL-12 in UA a crescut semnificativ cu 56,25% numai
la pacieniii cu CLV matura. Cercetarile noastre au identificat o majorare semnificativa cu pana la
49,1% a INF-gamma la pacienii cu CLV intumescenta si matura.

Se considera ca epiteliul irisului este implicat in controlul expresiei INF-alpha, celulele
responsabile de eliberarea citokinei fiind monocitele, macrofagele, fibroblastele si limfocitele B.
Funciiile de baza ale INF-alpha constau in stimularea cu predileciie a expresiei IL-1 si 1L-2. Sub
acest aspect merita ateniie si majorarea IL-2. Cantitatea citokinei creste statistic neinsemnat la
pacienii cu CLV incipienta, dar in cataracta intumescenta si maturd se constata o cregere
semnificativa de 14% si, respectiv, 28%.

O evidenia importanta marcata in studiul nostru este lipsa modificarilor concentrasiei al IL-5,
IL-7, IL-15, IL-21, IL-22 i IL-31 in umoarea apoasa la pacienti cu cataracta legata de varsta.

Este remarcabil faptul, ca in studiul nostru citokinele care controleaza activitatea procesului de
angiogeneza au fost majorate in UA odata cu avansarea cataractei. Totodata, 1L-12 si IL-18 sunt
inhibitori ai angiogenezei, iar IL-6, IL-17 si 1L-23, dimpotriva, acioneaza ca activatori, {inta lor fiind
VEGF (factorul de crestere a endoteliului vascular). In acest context este de admis, ca raportul
cantitativ al acestor citokine determina fezabilitatea angiogenezei intraoculare.

in cadrul evaluarii rolului inflamasiei in patogenia CLV am determinat in umoarea apoasa
si coniinutul citokinelor principale anti-inflamatoare (tab. 3.2).

Tabelul 3.2.
Concentrajia (pg/ml) citokinelor anti-inflamatoare in umoarea apoasa
la pacieniii cu cataracta legata de varsta
Citokina Lot

Referinia CLV incipienta CLV intumescenta CLV matura

AR-IL-1beta 125,5+8,4 110,246,6* 106,2+5,8% 101,445 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 27,6342

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 referinia.
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Concentraia antagonistului receptorului IL-1beta, care reduce intensitatea raspunsului
inflamator, scade semnificativ si progresiv pe masura avansarii cataractei. La pacientii cu CLV
incipienta concentratia scade cu 12,2%, iar la la pacientii cu CLV matura — cu 19,2%.

Asadar, pe o parte are loc cresterea concentraiei de IL-lbeta, iar pe de altd parte —
scaderea concentraiei AR-IL-1beta (fig. 3.1). In cadrul acestei dinamici raportul IL-1beta/AR-
IL-1beta creste notabil de la CLV incipienta la CLV matura.
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Figura 3.1. Devierile relative ale IL-1beta si AR-1L-1beta la pacienii cu CLV
1- CLV incipienta; 2- CLV intumescentd; 3- CLV matura; e- p<0,05 vs referinia.

Concentraia IL-4 in cele 3 loturi de pacienii cu CLV, spre deosebire de concentraia AR-
IL-1beta, nu s-a modificat semnificativ in umoarea apoasa faia de valoarea de referinia. O alta
citokind cu proprietai anti-inflamatoare manifeste, 1L-10, scade progresiv la pacienii cu
cataracta legata de varsta. Deja in lotul pacienilor cu CLV incipienta concentraia IL-10 in UA
este semnificativ redusa cu 15,4% faa de valoarea markerul de referinia, iar la pacienii cu CLV
intumescenta si matura scade progresiv cu 21,8% si, respectiv, 25,6%. Concentraia 1L-33 in
toate loturile este scizuta in comparaie cu valoarea de referind. In studiul nostru concentraia
fetuinei-A a fost semnificativ micsorata in UA preluatd de la pacienii cu CLV: la bolnavii cu
cataractd incipienta concentraia este Scazuta cu 14,1%, iar la la bolnavii cu cataracta
intumescenta si matura — cu 18,5% si 21,9% respectiv.

Datele ohiinute in cadrul determinarii concentraiei a 6 chemokine sunt prezentate in tab. 3.3.

Tabelul 3.3.
Concentraia (pg/ml) chemokinelor in umoarea apoasa la pacienii cu cataracta legata de varsta
Chemokina Lot
Referinia CLYV incipienta CLV intumescenta CLV matura

CCL-11 3,60,28 3,7+0,25 3,8+0,25 3,9+0,24

CCL-24 5,2+0,33 5,6£0,29 5,940,3 5,8+0,34

MCP-1 516+30,2 576+25,6% 594426,8% 610+28,5%
MIP-1alpha 3,22+0,3 3,29+0,3 3,36+0,3 4,81+0,3*#
MIP-1beta 23,8+1,8 24,7+1,7 26,1£1,9 36,6+,22%#
SDF-1alpha 245+17 298+16* 308+17* 324+19%

Legenda: * - discrepania semnificativa (p<0,05) vs indicele de referin;
# - discrepanta semnificativa (p<0,05) vs indicele lotului CLV incipienta.

O chemokina cu rol important in chemoatracia si sechestrarea monocitelor, MCP-1
(proteina de chemoatraciie a monocitelor) este semnificativ majorata in UA deja la pacieniii cu

15



CLV incipientd cu 11,6%. Cresterea concentraiei este mai pronuniatd la bolnavii cu cataracta
intumescenta (Cu 15% ) si la cei cu cataracta maturd (cul8%). De remarcat, ca cresterea
concentraiei MCP-1 nu a fost asociatd in toate loturile de cresterea concentraiei MIP-lalpha
(CCL-3) si MIP-1beta (CCL-4) —proteina inflamatoare a macrofagelor.

Astfel, ambele citokine ce inhiba migrarea macrofagelor nu s-au modificat semnificativ la
pacientii cu CLV incipienta i intumescenta, dar au crescut statistic semnificativ la pacienii cu CLV
matura. Concentraiia a crescut faa de concentrajia markerului martor cu 49,4% (CCL-3) si 538%
(CCL-4). Datorita acestuia, nivelul ambelor chemokine (MIP-1alpha si MIP-1beta) caracteristic CLV
mature este semnificativ peste nivelul atestat la pacienii cu CLV incipienta si matura. SDF-1alpha
(CXCL-12), factorul derivat de celule stromale este semnificativ crescut la pacienii din toate cele 3
loturi cu 21,6-32,2%. Efectul principal al acestei chemokine consta in recrutarea celulelor endoteliale
progenitoare CD34 si activarea angiogenezei.

Este importanta cresterea concentraiei SDF-lalpha in asociere cu creserea atat a
citokinelor cu aciiune de stimulare a angiogenezei (ex. IL-6, IL-17, 1L-23), cat si a citokinelor cu
efect de inhibitie a angiogenezei (ex. IL-12, IL-18).

Activarea raspunsului inflamator rezultd in stimularea expresiei factorilor de crestere. In
acestcontexteste importanta estimarea cantitativa aacestora, dat fiind faptul ca dezvoltarea CLV
este vizata in particular pe palierul procesului de proliferare celulara.

Concentraia factorilor de crestere in umoarea apoasa la pacienii cu CLV este prezentatd in
tab. 3.4.

Tabelul 3.4.
Concentraiia (pg/ml) factorilor de crestere in umoarea apoasa la pacienii cu CLV
Factor de Lot
crestere Referinia CLV incipienta CLV intumescenta CLV matura
VEGF-A 173,4+12,6 244,6+17 4% 253,7+16,8* 286,5+19,5%#
PIGF 10,6+1,4 12,312 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 1,36+0,1
NGF-beta 17,6+1,3 18,6+1,2 19,3£1,4 19,7£1,7

Legenda: * - discrepania semnificativa (p<0,05) vs indicele de referini;
# - discrepanta semnificativa (p<0,05) vs indicele lotului CLV incipienta.

Datele obiinute pun in evidena o majorare semnificativa a factorului de crestere a endoteliului
vascular (VEGF-A) in toate loturile pacienilor cu cataracta legata de varsta comparativ cu valoarea de
referinia: cu 41,1% 1in CLV incipienta, cu 46,3% in CLV intumescenta §i cu 65,2% in CLV matura.

Factorul placentar de crestere (PIGF) s-a majorat semnificativ cu 42,4% doar in UA a
pacieniilor cu CLV maturi fai de markerul de referini. In loturile pacienilor cu CLV incipienta si
intumescenta s-a depistat cresterea concentraiei a acestui factor de crestere, insa modificarile aufost
nesemnificative.

Remarcabil este faptul, ca concentraiia FGF-2 este semnificativ crescuta in toate loturile
pacienilor cu cataracts. in CLV incipientd concentraia FGF-2 in UA a crescut cu 12%, la
pacienii cu CLV intumescenta — cu 17,7%, iar la pacienii cu CLV matura — cu 23,7%.

Factorul de crestere a fibroblastelor 2 este recunoscut in oftalmologie pentru capacitatea lui de a
induce si augmenta proliferarea, migrarea si diferenierea celulelor epiteliului din cristalin. Este
important de menionat, ca celulele epiteliale ale cristalinului expreseaza TNF-alpha, coninutul
careia in studiul nostru a crescut semnificativ in umoarea apoasa odatd cu avansarea severitaii
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cataractei. Prin urmare majorarea FGF-2 declansata de TNF-alpha ce rezulta in proliferarea celulelor
epiteliale ale cristalinului poate fi un factor imprtant in dezvoltarea cataractei.

Cercetarile noastre demonstreaza 0 crestere semnificativa a PDGF in umoarea apoasa la
pacienii cu CLV intumescentd si matura cu 36,7% si, respectiv, 43,9%. In cataracta legata de
varsta incipienta PDGF a crescut cu 7%. Ali doi factori de crestere EGF (factorul de crestere
epidermal) si NGF-beta (factorul neuronal de crestere) n-au demonstrat modificari
semnificative in umoarea apoasa la pacienii cu CLV si datorita acestui fapt se poate prezuma
aportul lor incert in patogenia cataractei.

Pentru a confirma valoarea predictiva a citokinelor inflamaiei si factorilor de cregere privind
dezvoltarea CLV am evaluat riscul relativ (RR) al unor markeri explorai care au demonstrat devieri
semnificative in toate formele evolutive ale cataractei.

Valoareariscului relativ al IL-1beta se estimeaza 1,46 (IC 1,32-1,75) in CLV incipienta,
1,88 (IC 1,44-1,92) - in CLV intumescenta si 1,96 (IC 1,47-2,12) — in CLV matura. De
menionat ca valoarea riscului relativ inerent AR-1L-1beta este gasita intr-un diapazon apropiat de
celallL-1beta: 1,31 (CLV incipienta), 1,77 (CLV intumescenta)si1,88 (CLV matura).

Valoarea RR al IL-6, TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 privind dezvoltarea CLV este de
asemenea concludenta (fig. 3.2).

o _Riscul relativ (IL-6) Cl=1,43-1,85 Cl=1,49-1,98 5 g Risul Relativ (TNF-alpha) 1C=1,45-2,04
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Figura 3.2. Riscul relativ al IL-6, TNF-alpha, VEGF-A si FGF-2 privind evoluiia cataractei
legate de varsta.

Prinurmare, analiza valorilor risculuirelativ inerente IL-1beta, AR-IL-1beta, IL-6, TNF-
alpha, VEGF-A i FGF-2 scoate in evidenida nu numai semnificaia lor predictiva ce denota
implicarea notabila a acestor citokine in patogenia CLV, cat si interdependena acestora in
formarea interfeiei per se a raspunsului inflamator.

3.2. Evaluarea markerilor inflamatiei si factorilor de cregtere in umoarea apoasa in
dependentad de stadiul evolutiv, localizare si prezenta comorbiditatilor la pacientii @
cataracta legata de varsta

in 3 loturi de pacienii cu CLV am analizat caracterul modifcirilor citokinelor si factorilor
de crestere care, dupa cum s-a mentionat, prezinta modificari semnificative in comparaie w
valorile din lotul de referinid. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tab. 3.7.
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Tabelul 3.7.

Concentraia (pg/ml) citokinelor pro-inflamatoare in umoarea apoasa
la pacieniii cu cataracta legata de varsta

Citokina Lot
Referina CLV capsulara CLYV 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* 105,2+5,7* 103,3+5,6*
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-2 532+32 696+28* 6154+33* 624+32%*

Legenda: * - discrepania semnificativa (p<0,05) vs indicele de referini.

Analiza rezultatelor ohiinute pun 1in evidenida unele particularitai privind modificarea
citokinelor inflamaiiei si factorilor de crestere in loturile de pacieni. In primul rand merita atenie
faptul cresterii mai pronuniate in UA a citokinelor pro-inflamatoare de baza la pacientii cu CLV
nucleara: IL-1beta, IL-6, TNF-alpha si ST2. In ordine descrecandi se noteaza citokinele in CLV
corticald si CLV capsulara. In aceste loturi majorarea citokinelor respective este de asemenea
semnificativa fai de markerul de referina. In deosebi meriti si fie remarcati cregerea
concentraiei cu 72,2% a IL-1beta la pacieniii CLV nucleara.

Concentrajia IL-6 si TNF-alpha la pacienii cu CLV nucleara a crescut faa de valoarea e
referinid cu 41,5% i, respectiv, 67,2%, iar la pacienii cu CLV capsulara — cu 27,9% i, respectiv,
41,5%, iar la pacientii cu CLV corticala — 35,1% i, respectiv, 58,4%.

Concentraja ST2 in umoarea apoasa a crescut in toate loturile studiate, dar totusi mai
pronuniat la pacienii cu cataracta legata de varsta nucleard — cu 25,2%. In CLV capsulara g
corticala concentraia a crescut cu 20,2% si, respectiv, 22,4%.

La pacieniii cu CLV nucleara s-a determinat o scadere a concentraiei AR-IL-1beta si IL- 10
in UA - cu 20,1% si, respectiv, 29,5%. La pacieniii cu CLV capsulara concentraia acestor citokine
anti-inflamatoare a scazut cu 13,7% i, respectiv, 17,5%, iar la pacienii cu CLV nucleara
—cu 16,2% si, respectiv, 21,8%.

Confirmand ipoteza unei inflamaii mai pronunate in cadrul CLV nucleare am determinat
riscul relativ 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%. Valoarea superioard a riscului relativ este
caracteristica pentru IL-1beta (RR=1,87 IC 1,49-1,91). Pentru TNF-alpha valoarea RR se
estimeaza drept 1,79 (IC 1,38-1,83). In al doilea rand, trebuie de menionat ci majorarea
coniinutului factorilor de crestere, VEGF-A i FGF-2 in umoarea apoasa a fost superioara in CLV
capsulara. Cresterea concentraiiei markerilor in acest lot faa de valoarea de referini a constituit
42,4% i, respectiv, 30,8%. in loturile pacienilor cu CLV corticala si nucleara valorile acestor
markeri au fost crescute mai moderat, dar semnificativ in comparaie cu nivelul de referinga:
34,1% si 36,9% (VEGF-A), precum si 16,4% si 17,3% (FGF-2). Aprecierea riscului relativ al
VEGF-A i FGF-2 asupra evoluiei CLV capsulare aduce la apel valori notabile: 1,89 (IC 1,38-
1,86) si, respectiv, 1,82 (IC 1,32-1,79).

Cresterea mai pronunata a coninutului VEGF-A si FGF-2 in UA la pacieniii cu CLV
capsulara s-a asociat cu o crestere mai pronunatd a I1L-23 — cu 26,8% faa de markerul de
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referind. In celelalte 2 loturi s-a atestat o majorare mai puin pronuniata a IL-23: 11,1%
(cataracta corticala) si 15,7% (cataracta nucleard).

Pentru a evideniia legitai privind caracterul raspunsului inflamator in CLV in dependen de
localizarea opacitaii (infero-nazala, supero-nazala, infero-remporala si supero-temporald) am
determinat continutul citokinelor cu valoare predictiva, deci IL-1beta, TNF-alpha, VEGF-A i
FGF-2. In studiul nostru rata incidenei localizirii infero-nazale a opacitaii la pacienii cu
cataracta legala de varsta a fost superioara, consemnand 55% in CLV corticala.

Concentraia IL-1beta si TNF-alpha in UA la pacienii cu CLV corticald cu localizarea infero-
nazald a fost 1,30+0,12 , respectiv, 4,74+0,41 pg/ml. Concentraii descrescande ale markerilor s-au
depistat in localizarea infero-temporald, urmata de localizarea supero-temporald si cadranul supero-nazal.
Concentraia VEGF-A s FGF-2 a fost 239+19 i, respectiv, 629+41 pg/ml la pacienii cu localizarea
opacitéii in cadranul infero-nazal.

Particularitaile modificarii citokinelor inflamaiiei si factorilor de crestere la pacieniii ¢CLV
si diferite comorbiditati cronice sunt reflectate in tab.3.8.

Tabelul 3.8.
Continutul citokinelor inflamaiiei (pg/ml) si factorilor de crestere (pg/ml) la pacientii cu cataracta
legata de varsta si diferite comorbiditai

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+20,6 635+28
3 1,4940,12%* 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+0,56 274,3421,2 624+33
6 1,58+0,11%* 4,19+0,38 7,56+0,53* 278,5420,5 629+34

Legenda: p<0,05 vs markerul din lotul 1.
1-  pacientii cu CLV incipienta fara comorbiditai (n=20) - lot martor;
2-  pacienii cu CLV incipienta si cu hepatita cronica in remisiune (n=20);
3-  pacienii cu CLV incipienta si cu gastrita cronica in remisiune (n=20);
4-  pacienii cu CLV incipienta si cu colecistita cronica in remisiune (n=20);
5-  pacienii cu CLV incipienta si cu hipertensiune arteriala (n=20);
6-  pacienii cu CLV incipienta si cu cardiopatie ischemica, (n=20).

La toi pacienii cu CLV incipienta cu comorbiditai cronice s-au constatat concentraii
majorate ale citokinelor pro-inflamatoare si factorilor de crestere comparativ cu markerii lotului 1. Mai
mult decat atat, cominutul IL-lbeta a fost semnificativ elevat in toate cele 5 loturi cu
comorbidita, malorarea fiind mai pronunata (39,8%) in lotul pacienilor cu cardiopatie ischemica
(lotul 6). In acest lot s-a urmarit si 0 reducere semnificativa cu 14,7% a AR-1L-1beta in UA
comparativ cu indicele martor. Si concentraia VEGF-A si FGF-2 a fost mai mare in toate loturile cu
comorbiditai in comparaie cu markerul martor, dar diferengle au fost nesemnificative.

Asadar, datele relatate se inscriu in formatul conceptual al studiului nostru integral, care
consolideaza rolul raspunsului inflamator in patogenia cataractei legate de varsta. Plauzibil de
admis, ca inflamaia sistemica din cadrul maladiilor cronice are un impact asupra sistemului
ocular inducand augmentarea locala a raspunsului inflamator, iar citokinele pro-inflamatoare si
factorii de cregtere preconditioneaza cristalinul in vederea opacitaii iminente cataractei prin
efectele de stimulare a formarii speciilor reactive de oxigen, proliferarii si migrarii celulare,
activarii fibroblastelor si activarii angiogenezei.
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4. PARTICULARITATIMORFOLOGICEALECATARACTEILEGATEDEVARSTA
Modificérile morfologice in cataracta legata de varstd (CLV) nu sunt la ora actuala
elucidate, fapt ce impune prezenia unei imagini patogenice intricate ale acestei patologii. Analiza
literaturii de domeniu pune in evidend un numar foarte restrans de lucrari giinifice dedicate
acestei probleme, fapt determinat in parte de metodologia sofisticata de cercetare:
imunohistochimica, electronooptica st AFM (Atomic Force Microscopy).

in studiul nostru am realizat o evaluare electronooptica a cristalinului pentru a decela
modificarile ultrastructurale caracteristice CLV. Mostrele preluate de la pacienii cu CLV in
cadrul interveniiei microchirgicale de coreciie au apatinut diferitor stadii evolutive de cataracta:
incipientd, intumescenta, matura. Evidenele morfologice obinute in cercetarea histochimica a
cataractei legate de varsta incipientd demonstreaza deja prezena alterarii membranei bazale
manifestata prin fragmentare si discontinuitatea acesteia (fig.4.1).

Este remarcabila de asemenea ingrosarea considerabild (de circa 4 ori) a capsulei anterioare
cristaliniene. Aceasta ingrosare, cat si discontinuitatea membranei bazale pot fi evident factori de
inducere a opacitaii.

Capsula reprezinta 0 matrice moleculara compusa din colagen fibrilar de tip IV si laminina,
care in arhitectura de asamblate cu nidogen (glicoproteind formata dintr-un singur lan) si perlican
formeaza 0 membrana viscoelastica. Membrana bazala care adera nemijlocit la stratul unicelular de
celule epiteliale este formata preponderent din colagen fibrilar de tip 1V, desi este prezent si
colagenul fibrilar de tip XV si XVIII.

Epiteliu unistratificat Epiteliu multistratificat

4 \

Membrana bazal;

f y

Membrana bazal;

S0 Lum 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 inalbastru).

Examenul prin microscopie confocald a confirmat proliferarea celulelor
epiteliale adiacente membranei bazale (fig. 4.2).
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Figura 4.2. Imagine electronoopticd a capsulei cristalinene anterioare in CLV
incipienta.

Imagineadinstanga demonstreaza celule epiteliale organizate in 2-3 straturi. Aceste celule
sunt caracterizate prin atipie nucleara pronuniata, degenerarea celulara severa (segeti). Imaginea
din dreapta 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 - mitocondrie.

Modificari similare ale fibrilelor corticale au fost urmarite si in mostrele de cataracta legata
de varstd intumescentd, acestea fiind de asemenea acompaniate de proliferarea celulelor epiteliale
ce a condus la aparitia multistratificarii.

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 intumescenta apar fibrile cu degenerare avansata, asociate
de extinderea matricei extracelulare (fig. 4.3).

=X g
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Figura 4.3. Imagine electronooptica a capsulei cristalinene anterioare in CLV intumescenta:

fibrilele capsulei cristaliniene in sectiuni transversale.

Imaginea din stdnga reprezintd o mixtura de fibrile intacte (LF) si fibrile in stadiu de
degenerescena avansata (sagei). Acest proces degenerativ al fibrilelor capsulei anterioare
cristaliniene este asociat cu 0 acumulare excesiva a materialul fibrilar si nefibrilar in matricea
extracelulara (ECM).

Imaginea din dreapta arati un grup de fibre relativ intacte. Sageile denotid zonula
occludens, iar varful de sageata indica o jonciiune numita “gap junction”. Aceste date indica ca
fibrilele intacte sunt abundent conectate una cu alta prin jonciuni specializate de tip zonula
occludens si gap junctions.

Astfel, degenerescenia avansatd a fibrilelor capsulei anterioare este combinata cu
periclitarea legaturii interfibrilare de tip zonula occludens si gap junctions. Aceste modificari
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compromit aranjamentul fibrilar de conferire a transpareniei capsulei anterioare i invoca
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.

In cataracta legata de varsta matura a fost identificat si o fibroza cu depuneri de hialina,
asocnatdefenomenul de atroflereaflbrllelorcapsulel cristalinene anterloare (flg 4, 4)

Figura 4. 4 Imagme electronoop‘uca fibroza masiva si depuneri de hialind in CLV matura.
Fibrilele capsulei anterioare (LF) in seciuni Iongltudmale (imaginea din stanga) sau
transversale si longitudinale (imaginea din dreapta).

Fibrilele capsulei anterioare sunt scurte si atrofiate. Ele sunt inconjurate de fibre de colagen
(Coll) fibrilar sau material extracelular amorf si lucent (stelu) sau material extracelular dens ce
corespunde ultrastructural hialinei (H).

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

Pede alta parte fibroza semnifica sinteza sporita de colagenul fibrilar, care prin formarea de
teaca a fibrilelor capsulei afecteaza aranjamentul structural al acesteia.

in plan conceptual este important de menionat faptul, ca pe masuri ce fibroza avanseazi se
urmareste progresarea procesulm de destructle a flbrllelor capsulel anterloare a crlstallnulm (f|g 4.5).

Flgura 4.5, Imaglne eIectronooptlca destructla totala a fibrilelor capsulel cristalinene anterloare
in sectiuni transversale.

Fibrilele arata lipsa oricaror granule citoplazmatice, iar mitocondriile suntpractic lipsite de
criste. Destructia completa a fibrilelor capsulei cristaliniene se asociaza cu 0 depunere masivaa
fibrelor de colagen (Coll). In figura 4.6 este prezent un proces destructiv al fibrilelor capsulei
anterioare mai profunde.
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Figura 4.6. Seciuni transversale ale fibrilelor
capsulei anterioare (LF) cantonate mai profund. epiteliului capsulei anterioare cristaliniene.

Fibrilele profunde 1in seciuni transversale a capsulei anterioare reprezentd o
degenerescena masiva. De notat edemul accentuat si translucenia citoplasmei fibrilelor si o
cristoliza pronuniata in mitocondrii (m).

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

Cristoliza mitocondriilor denota prezenia unui proces de alteraie celulara, care poate
rezulta nu numai in periclitarea metabolismului energetic, dar si in precondiiionarea apoptozei graiie
destabilizarii permeabilitaii membranei mitocondriale, care va facilita iesirea citocromului C,
factorul de activare a catepsinei 9 si de declansare a caii intrinseci a apoptozei.

Edemul decelat poate fi explicat prin cresterea presiunii oncotice din matricea extracelulard in
urma acumularii materialului proteic pe fondul degenerarii fibrilelor. Atat edemul, cat si fenomenul
degenerarii profunde a fibrilelor sunt factori de induciie a opacitaii cristalinului.

Evaluarea electronooptica a stratului epitelial al capsulei anterioare cristaliniene a scos in
evidenia fenomenul de apoptoza celulara asociata de discontinuitatea epiteliului prin depozitarea
fibrelorde colagen (fig. 4.7), precumsi de stratificarea celulelor epiteliale (fig. 4.8).

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

Filopodiele (FL) suntsubdezvoltate. Sageata indica unstadiu tardiv de apoptoza celulara.

Multistratificarea epiteliului capsulei cristaliniene ar fi o consecinia a proliferarii celulelor
acestora, care este asociati cu dezorganizarea si degenerarea fibrilelor. In acest context se poate
admite ca proliferarea celulelor endoteliale ar fi directionata 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 difereniiere in celule cu
fenotipul respectiv de sinteza, atunci progresarea cataractei este temperata.

In cataracta se atesta si 0 atrofie a fibrilelor capsulei anterioare si o separare afibrilelor prin
fibre de colagen si hialina (fig. 4.9).

Fibrilele capsulare (LF) sunt absolut izolate si separate de fibre de colagen (Coll) si hialina
(sageti) fara de a poseda filopodii (FL) citoplasmatice.
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Figufa 4.8. Multistratificarea celulelor Figura 4.9. Imagini electronooptice ce

epiteliale (CE) ale capsulei anterioare demonstreaza o atrofie accentuata afibrilelor
cristaliniene in cataractd (imaginea de sus), capsulei anterioare.
asociatacuapoptozauneiceluleepiteliale
(sageata).

Totodata, stimulii care conduc prin aciune 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 prezena
epiteliocitelor in diferite stadii de alterare (fig. 4.10).
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O celula epiteliala (EC) aparent normala este decelata alaturi de 0 celula epiteliala in stadiu

avansat de degenerscenia si distrugere citoplasmica (stea). Coll - fibre de colagen.
Distrugerea celulelor epiteliale poate fi de asemenea un stimul de proliferare a acestora,

data fiind semnificaia lor de produciie a fibrilelor capsulei anterioare cristaliniene.

Alterarea epiteliului sub impactul diferitor factori eliberai prin endosmoza din umoarea
apoasaar fianticipata dealterareacapsulei, formata predilectde colagenfibrilardetip IV.

Prin aplicarea microscopiei confocale 3-dimensionale a reelei matricei extracelulare vizualizata
prin anticorpi monoclonali catre colagenul fibrilar de tip 1V s-a pus in evidena fenomenul de alterare
atatafibrilelor longitudinale, cat siin deosebia fibrilelor transversale (fig. 4.11).
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Figura 4.11. Microscopie confocala 3-dimensionala a reielei matricei extracelulare vizualizata
prin anticorpi monoclonali catre colagenul fibrilar de tip IV.
In imaginea de sus se observa reieaua extracelulara aparent normali cu fibrile longitudinale s
fibrile transversale foarte subiiri.
Imaginea de jos, demonstreaza ingrosarea vadita a fibrilelor longitudinale g
descompunerea/disparitia fibrilelor transversale.

ingrosarea fibrilelor longitudinale in mod direct afecteazi transparenia cristalinului g
susiine progresarea opacitaiii 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 citre nucleu.

in umoarea apoasi la pacieniii cu cataracti pasajul facilitat al mediatorilor inflamaiiei s
factorilor de crestere poate fi un mecanism de declansare si perpetuare a fenomenelor
morfologice: (1) proliferarea celulelor epiteliale, (2) apoptoza si leziunea lor degenerscenta, (3)
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degradarea fibrilelor capsulei cristaliniene, precum si separarea si izolarea lor prin colagen si
hialina.

Distruciia fibrilelor capsulei anterioare cristaliniene contribuie la progresarea cataractei
legate de varsta. Posibil, incluziunile de hialina sa fie rezultatul acestui fenomen. Nu este exclus
faptul, casinteza accentuata de colagen ce inconjoara fibrilele capsulei poate fi un factor de
inducere a leziunilor mitocondriale prin ,,mecanismul de separare” afibrilelor.

Leziunile mitocondriale pot contribui la formarea excesiva a radicalilor liberi de oxigen
care au un rol important in patogenia cataractei.

Pe de alta parte, alterarea arhitecturii matricei extracelulare si, in special, injuria
colagenului fibrilar de tip 1V din structura capsulei anterioare ar facilita trecerea razelor
ultraviolete (in special undele cu lungimea < 400 nm), care au capacitatea de a declansa si
accelera stresul oxidativ.

5. ASPECTECLINICEALE CATARACTEI LEGATE DEVARSTA

5.1. Particularitati clinice ale cataractei legate de varsta

Actualmente, metodele clinice de examinare a cataractei legate de varsta s-au materializat
exclusiv prin detectarea si descrierea cataractei, fara sa realizeze o cuantificare a severitatii
opacifierii cristalinului. Recent, au fost descrise metode de mare acuratete pentru evaluarea
cataractei legate de varsta. Zonele afectate ale cortexului si nucleului au fostevaluate la lampa cu
fanta, in conformitate cu clasificarea adoptata de American CCRG (Cooperative Cataract
Research Group), in 1980.

Astfel, in cadrul studiului nostru constituit din 640 de pacienti cu CLV matura (sau
intumescenta) la un glob, cataracta incipienta la ochiul congener a relevat urmatoarele: la 448 de
pacienti (70%) s-a determinat tipul cortical de cataracta 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 particularitati ale cataractei legate de varsta incipiente (tipul cortical) la globul congener:
-cataracta subcapsulara anterioara (SCA) (120 de pacienti) (26,8%);

-cataracta subcapsulara posterioard (SCP) (72 de pacienti) (16,1%);

-cataracta corticald anterioara (CA) (102 pacienti) (22,7%);

-cataracta corticala ecuatoriala (CE) (22 de pacienti) (4,9%);

-cataracta corticald posterioard (CP) (52 de pacienti) (11,6%);

-cataracta supranucleara (SN) - 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 in anumite regiuni.

Astfel, fiecare din regiunile: corticald anterioara, corticald ecuatoriala, corticald posterioara si
supranucleara au fost impartite in patru cadrane (supero-nazal, infero-nazal, supero-temporal si
infero-temporal). Modificarile cristaliniene, in cadrul cataractei legate de varsta incipiente (tip
cortical), sunt reprezentate infigura 5.1.

Deseori, opacitatile cristaliniene incipiente suntprimordial plasate in cadranul infero-nazal
(55%) si prevaleaza asupra celorlalte 3 cadrane luate intergral (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. Cataracta legata de varsta incipienta
in cadranul infero-nazal a fost repartizata in modul urmator: corticala anterioard — 25%;
supranucleard — 15%; corticalad posterioara — 10%; corticala ecuatoriala — 5%.
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Figura 5.1. Modificarile cristaliniene (tipul cortical) in cataracta legatd de varstd incipienta
in dependenta de localizarea opacitatilor conform cadranelor.

Cataracta legata de varsta incipienta in cadranul infero-temporal s-a distribuit astfel: corticala
anterioara—11%; supranucleara-7%; corticala posterioara—4%; corticalaecuatoriala—2%.

in cadranul supero-temporal, CLV incipient a fost calificatd astfel: corticald anterioard—
7%; supranucleari-4%; corticald posterioardi—2%; corticald ecuatoriali—1%. In cadranul supero-
nazal cataracta legatd de varsta incipientd a fost repartizata astfel: corticala anterioara — 3%;
supranucleard — 2%; corticala posterioara — 1%; corticala ecuatoriald — 1%.

La82de pacienti (64,1%) cu cataractd nucleara incipientd s-a determinat labiomicroscopie
gradul I de densitate, exprimata printr-o estompare a imaginii clare. Respectiv, la46 (35,9%) cu
acelasi tip de cataractd nucleara, s-a apreciat gradul |1 de densitate, fiind evaluat biomicroscopic
la 0 estompare maiaccentuata.

In cadrul cataractei legate de varsta 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 figura5.2.

O infero-nazal

infero-
9 @ supero-nazal

e o) 25 infero-nazal P
52% O supero-temporal

O infero-temporal

supero-
temporal 139

Figura 5.2. Modificarile cristaliniene (tip cupuliform) in cataracta legata de varsta incipientd
in dependenta de localizarea opacitatilor conform cadranelor.
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Instudiul dat, casiin cazul cataractei legate de varsta incipiente (tip cortical), in cadrul
tipului cupuliform s-a determinat preponderent opacitati 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.

Actualmente, in patogenia cataractei legate de varsta se discuta despre influenta factorilor
cataractogeni. Pentru a confirma importana stresului oxidativ in evoluia CLV am determinat in
lichidul lacrimal 2 indici principali (activitatea prooxidanta si antioxidanta totald) la pacienti cu
comorbiditai (hepatite, pancreatite, colecistite, colite si gastrite cronice), care, cum s-a
demonstrat mai sus, prezinta valori elevate ale markerilor pro-inflamatori in UA.

Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul
lacrimal la pacientii cu CLV incipiente este relatat in tab. 5.1.

Tabelul 5.1.

Nivelul activitatii prooxidante totale si nivelul activitatii antioxidante totale in lichidul
lacrimal lapacientii cu cataracte legate de varsta incipiente simaladii ale tubului digestiv

Nr Lotul preconizat Activitatea prooxidanta Activitatea antioxidanta
' totala (M+m, %) totala (M+m, %)

1. | Pacientii cu hepatite cronice (n=20) 97,2421,05 15,02+1,21
p<0,001 vs martor p<0,01 vs martor

2. | Pacientii cu pancreatite  cronice 80,14+1,21 24.44+1,6

(n=20) p<0,001 vs martor p<0,001 vs martor

3. | Pacientiicucolecistite cronice (n=20) 65,2+0,9 34,25+1,4
p<0,001 vs martor p<0,001 vs martor

4, Pacientii cu colite cronice (n=20) 60,07+0,8 38,01+0,99
p<0,05 vs martor

5. | Pacientii cu gastrite cronice (n=20) 58,77+1,02 39,05+0,44

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

legenda: M — media; m — eroarea mediei; n — numarul pacientilor.

Astfel, este de meniionat activarea notabila a stresului oxidativ la pacieniii cu hepatite
pancreatite cronice, fapt ce s-a manifestat prin majorarea semnificativa a activitaii prooxidante
totale cu 71,1% i respectiv, cu 41,04% faa de indicele martor, iar pe de altda parte prin
micyorarea semnificativi a activitaii antioxidante totale cu 62,47% si, respectiv, 38,93%. I
colecistitele cronice activitatea prooxidanta totala a crescut cu 14,7% (p<0,001), iar activitatea
antioxidanta totala s-a redus cu 14,42% (p<0,001).

Remarcabil in acest context este ca maturizarea CLV la pacientii cu hepatite cronice a
survenit in medie dupa 1,5 ani de la debutul maladiei. La pacientii cu pancreatite cronice,
maturizarea a survenit in medie dupa 1,8 luni de la debut. Respectiv la pacientii cu colecistite
cronice, colite sigastrite cronice, maturizarea cataractei legate de varsta s-astabilitin medie dupa
2,3,2,6 si 3ani de la debutul cataractei legate de varsta. Prin urmare, maturizarea cataractei este
mai rapida n cazul unei activari mai accentuate a stresului oxidativ, fapt ce subliniaza rolul
radicalililor liberi de oxigen in patogenia CLV.

Pacientii cu cardiopatie ischemica si hipertensiune arteriald eseniiala de gr.Il de asemenea s-
au remarcat prin cresterea activitaii stresului oxidativ, data fiind devierea semnificativa a acestor

2 markeri faa de indicii martor: activitatea prooxidanta totala 79,51+1,29% si, respectiv,
56,82+1,38%, 1ar activitateaantioxidantd totald: 23,52+1,7% si, respectiv, 28,35+1,42%.
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Maturizarea cataractei legate de varsta la pacientii cu hipertensiune arteriala a fost similara
pacientilor cu hepatita cronica (circa 1,5 ani). O situatie similara s-a depistat si la pacientii cu
cardiopatie ischemica. Indicii grupului dat nu s-au deosebit semnificativ de indicii din 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 20 de pacienti cu CLV incipienta, care au prezentat
concomitent patologii asociate (hepatite cronice in remisie si hipertensiune arteriala) si un lot de
20 de pacienti cu CLV incipienta, cu pancreatite cronice si cardiopatie ischemica.

De notat ca la bolnavii cu comorbiditaii asociate s-a decelat cel mai mare grad de activare a
stresului oxidativ (tab.5.2).

Tabelul 5.2.
Nivelul activitatii prooxidante si activitaii antioxidante totale in lichidul lacrimal la pacientii cu
CLV incipienta cu comorbiditai

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

legenda: M — media; m — eroarea mediei; n — numarul pacientilor.

in lotul pacienilor cu hepatite cronice in remisie si hipertensiune arteriald activitatea

prooxidanta totald practic s-a dublat (+103,17%), 1ar activitatea antioxidanta totald s-a micsorat Cu
74,92%.

5.2. Unele aspecte ale edemului cornean in cataracta legata de varsta

Dupad extractia cataractei legate de varsta (mai frecvent dupd extractia extracapsulara)
imediat postoperator se poate declansa edemul cornean. Cauza edemului cornean dupa inlaturarea
cristalinului consta in dereglarea funciei endotelialiului cornean, majorarea tensiunii intraoculare
in perioada postoperatorie si trauma mecanica.

Actualmente, in patogenia edemului cornean este abordat rolul radicalilor liberi, care
intensifica rapsunsul inflamator.

La 120 de pacienti, am determinat dinamica indicilor stresului oxidativ in lichidul lacrimal
la distania de 1, 3 si 7 zile dupa extractia extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin
artificial, care este elucidata in tabelul 5.3.

Datele obiinute aratd ca la ziua 1 postoperator activitatea prooxidanta si antioxidanta totala
nuprezinta modificarisemnificative. Laziuaa3-apostoperator s-anotatoreducere semnificativa
a activitaii prooxidante totale faa de nivelul preoperator cu 39,7%, iar activitatea antioxidanta
totala s-a majorat semnificativ cu 101% si a atins valorile indicelui martor. La ziua a 7-ea si
activitatea prooxidanta totala s-anormalizat.

Este important de menionat cd atenuarea la ziua a 3-ea a stresului oxidativ s-a asociat cu
dispariiia edemului cornean. Astfel, acesti markeri ai stresului oxidativ determinai in lichidul
lacrimal pot fi utilizai drept predictori ai prognozei edemului cornean postoperator.
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Tabelul 5.3.

Nivelul activitatii prooxidante si activitaii antioxidante totale in lichidul lacrimal dupa
extractia extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin artificial

Nr. A 3-azi A 7-a zi dupa
Preoperator 1 zi dupa dupa operatie
operatie operatie (externare)
1. | Activitatea prooxidanta totala | 97,37+1,11 92,28+1,13 | 58,16+1,39 57,29+1,2
(M=£m, %) (n=120) p<0,01 p<0,01 p<0,01
2. | Activitatea antioxidanta totald | 13,29+1,01 15,31+1,11 42,02+1,3 41,07+1,3
(M=£m, %) (n=120) p<0,001 p<0,01
3. Lotul martor. Activitatea Lotul martor. Activitatea
prooxidantd totald antioxidanta totala
(M#m, %) (n=20) (M=m, %) (n=20)
56,82+1,39 40,02+1,4

Legenda: p — semnificaia discrepaniei faa de indicele martor.

5.3. Rezultatesicomplicatiialeimplantuluidecristalinartificial de cameria anterioara

In prezent, pentru implantul de camera anterioara sunt utilizate lentile flexibile, moderne
Kelman cutrei puncte de fixare (Omnifit) sau cu patru puncte de fixare (Multiflex).

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

Implanturile de cristalin artificial (model Hanita) au fost utilizate per primam in 72 de cazuri
(60%) si per secundam 1n 48 de cazuri (40%). Indicatiile pentru implantare de IOL-CA au fost:

v' per primam:
- bresa capsulara (capsulaposterioara) extinsa cu pierderea de vitros.
v' per secundam:
- absentasuportuluicapsular (dupa crioextractia intracapsulara acristalinului);
- bresa capsulara extinsa si vitros in camera anterioara;
- extractia extracapsulara 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;

o fundulochiuluinuselumineaza sau se lumineaza difuz in cazul implantarii per primam
sau fund de ochi normal la cele per secundam;

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

e ecografiaoculara (B-scan) indicata arelevatin toate cazurile absenta detasarii de retina si
a opacitatilor vitreene.

In cazurile de afachie operatorie s-a investigat globul ocular din punct de vedere functional
(acuitatea vizuald maximala cucorectie).

Selectarea valorii optice a pseudofacului s-a calculat, tinand cont de datele autokera-
torefractometriei si a datelor biometrice (B-scan).
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In acest calcul s-a tinut cont si de corectia opticd avuta inainte de cataracta, varsta si lentila
de corectie a afachiei.

Interventiile s-au efectuat la administrarea anesteziei locale prin injectie retrobulbara cu
xilind 2% sau lidocaina 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 (Jeru lon. Brevet de inventie nr. 3247).

S-autilizatvascoelasticul Apovisc. IOL-CA per secundams-aefectuatcel putinlal0lunidela
prima interventie, mai des utilizate fiind cele din monobloc PMMA (model Hanita). Complicatiile
postoperatorii imediate (cumulative din keratita striata -1, uveita -1, hipertonie oculara -1, hifema-1\V
sipupila deformata -V) specifice laimplantarea IOL-CA suntelucidate in tab. 5.5.

Tabelul 5.5.
Complicatii postoperatorii specifice la implantarea IOL-CA
Complicatii (abs.)
| 11 i v Vv
Per primam (n=72) 40 10 15 3 8
Per secundam (n=48) 15 2 3 0 2

Din tabelul prezentat reiese ca 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.

Complicatiile postoperatoriitardive specifice (lalan dupaoperatie), laimplantarea IOL-CA
au fost prezentate 1n tabelul 5.6.

Tabelul 5.6.
Complicatii postoperatoriitardive specifice (lalandupaoperatie) laimplantarealOL-CA
Complicatii (abs.)
[ I i v VvV | VI
Per primam (n=72) 1 5 0 9 0 1
Per secundam (n=48) 0 3 1 4 1 0

Legenda: | —uveita cronica; Il — cataracta secundara; I11- dezlipire de retina; IV —astigmatism; V —ansa
luxata; VI — eroare.

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 oculara postoperatorie s-a datorat reactiilor inflamatorii, vitrosului din
cameraanterioara, iridectomiilor bazale si a fost semnalata mai frecvent lalIOL-CA per primam,
rezultate confirmate in literatura de specialitate. Astigmatismul postoperator a fost mai mic la
IOL-CA per secundam. Dezlipirea de retina, in ambele loturi de studiu clinic, nu a fost diferita
statistic. Acuitatea vizuala la externare, labolnavii inclusi in studiu, a fost superioara lalOL-CA
per secundam.

Astfel, se poate concluziona, ca IOL-CA ramane a fi 0 solutie in corectia afachiei la
pacientii de peste 60 de ani, dupa crioextractie intracapsulara a cristalinului si in extractia
extracapsulara 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 persecundam.
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5.4. Particularitati ale cataractei secundare dupa extractia extracapsulara a cataractei
legate de varsta

in studiul dat, am analizat particularitatile cataractei secundare dupi extractia cataractei
legate de varsta la pacientii din zona sudica si nordica a Republicii Moldova, cu determinarea
nivelului activitatii prooxidante totale si a nivelului activitatii antioxidante totale Tn lichidul
lacrimal. In studiu au fost inclusi 200 de pacienti (100 de pacienti din zona sudici si 100 - din
zonanordica) cu cataracte secundare, operati in baza CLV (tip cortical), in perioada 1992-1996,
varsta pacientilor fiind de 62-78 de ani. La 50 de pacienti din zonasudica, au fost implantate
cristaline artificiale de camera posterioara, model Serghienco. 50 de pacienti au fost privati de
implantarea cristalinelor artificiale. Respectiv, la50 de pacienti din zonanordica a republicii, le-
aufostimplantate, lafel, cristalineartificiale de camera posterioara (model Serghienco), iar 50 de
pacienti au fost privati de aceste implanturi. Rezultatele la distanta au fost evaluate lal ande la
interventia microchirurgicala.

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

Tabelul 5.7.
Nivelul activitatii prooxidante si antioxidante totale in lichidul lacrimal la pacientii cu
cataractd secundara dupa extractia extracapsularaa CLV (cusau faracristalinartificial)

Nr. Activitatea prooxidanta Activitatea antioxidanta
Lotul preconizat totala (M+m, %) totalda (M+m, %)
3 lunidupa| 1andupa | 3 luni dupa 1 an dupa
operatie operatie operatie operatie
1. | Pacientii(grupulsudic)cuafakie (n=50) |98,37+1,12 | 99,48+1,18 | 13,27+1,02 | 14,55+1,14
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
2. | Pacientii (grupul sudic) cu cristaline|71,21£1,22 | 73,44+1,15 | 242+1,17 | 25,4+1,14
artificiale (pseudofaci) (n=50) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
3. | Pacientii (grupul nordic) cu afakie (n=50) | 80,27+1,11 | 82,45+1,03 | 22,011,11 | 24,22+1,03
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
4. | Pacientii (grupul nordic) cu cristaline | 60,94£1,06 | 62,58+1,09 | 32,44+0,09 | 33,29+1,02
artificiale (pseudofaci) (n=50) p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,05
5. | Lotul martor (n=20) 56,82+1,39 40,02+1,41

Legenda: p — semnificaia discrepaniei vs martor.

De meniionat ca in evoluia cataractei secundare dupa extractia extracapsulara a CLV (cu
sau faracristalinartificial) normalizareamarkerilor stresului oxidativ nus-a constatat nici dupa 3
luni, nici dupa 12 luni de la momentul coreciiei.

Aceste date justificd necesitatea aplicarii tratmentului antioxidant si antiinflamator in
perioada postoperatorie. Am studiat comparativ efectul tratamentului antioxidant si antiinflamator
faa de tratamentul tradiional asupra indicilor stresului oxidativ la distania de 1 an la pacientii cu
afachie sau pseudofachie (tab.5.8).

Instudiu, au fostinclusi 120 de pacienti cu véarsta cuprinsi intre 66-81 de ani. 60 de pacienti
(30 cuafakie si 30 cu pseudofachie) au administrat tratamentantioxidant (capsule Aevit per 0s si
5-fluoruracil intraoperator si postoperator). 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 ziperos(1luna), 3cureanual (pe parcursul 1andezile). 5-fluoruracilul a fostadministrat
intraoperator pe capsula cristaliniana posterioara (0,1 ml solutie dizolvata in prealabil cu 10 ml

32



ser fiziologic) si subconjunctival 0,3 ml (4%) la finele operatiei, ulterior, cate 0,3 ml (4%)
subconjunctival - nr. 8 (Jeru lon. Brevet de inventie nr. 2735). Alti 60 de pacienti au fost supusi
unui tratament postoperator traditional (antibiotice, preparate steroidiene si nesteroidiene).

Tabelul 5.8.

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

afachie sau pseudofachie in dependenia de tratamentul aplicat
Nr Activitatea prooxidantd | Activitatea antioxidanta
Lotul preconizat totala (M+m, %) totala (M+m, %)
preoperator | 1 an dupa | preoperato | 1 an dupa
operatie r operatie
1. | Pacientii cuafachie, cutratament antioxidant si | 97,29+1,07 | 72,19+1,05 | 12,66+1,3| 37,11+1,03
antiinflamator (n=30) p<0,001 p<0,001 p<0,05
2. | Pacientii cu pseudofachie, cu tratament 96,13£1,02 | 57,92+1,01 | 13,02+1,04| 39,08+1,21
antioxidant si antiinflamator (n=30) p<0,001 p<0,001 p<0,01
3. | Pacientii cuafakie, cu tratament traditional (n=30) | 95,32+1,09 | 97,92+1,06 | 12,89+1,22| 32,04+1,32
p<0,001 p<0,001 p<0,01
4. | Pacientii cu pseudofachie, cu tratament|98,24+1,14 | 74,11+1,12 | 13,08+1,07| 32,15+1,08
traditional (n=30) p<0,001 p<0,001 p<0,01
5. | Lotul de control (n=20) 56,82+1,39 40,02+1,41

Unde: n — numarul de cazuri; M — media; m — eroarea mediei. P — valoarea semnificaiiei vs nivelul
preoperator.

Ameliorarea atat a activitai prooxidante totale, cat si a activitaii antioxidante totale la
distania de 1 an postoperator a fost mai evidenta la pacienii care au primit tratament antioxidant si
antiinflamator.

6. TRATAMENTUL CATARACTEI LEGATE DE VARSTA

6.1. Conceptul tratamentului medicamentos in cataractalegati de varsta

In studiul dat, pe un lot de 60 de pacienti cu CLV incipienta s-a evaluat efectul antioxidant al
preparatelor Quinax si Aevit (separat) sia combinatiei (Quinax + Aevit + ochelari cu protectie
ultravioleta) (Jeru lon. Brevetde inventie nr. 2515). Lotul de control a fost format din 55 de persoane
sanatoase de aceeasi varsta. 20 de pacienti cu CLV incipientd au folositin permanenta azopentacina
polisulfat (Quinax) (colir, 2 picaturi X 5 ori pe zi). 20 de pacienti au administrat Aevit (1 capsula x 3
oripe ziper 0s, 1 luna) si, respectiv, 20 de pacienti - Quinax (2 picaturi x 5 ori pe zi in combinatie cu
Aevit (1 capsula x 3 ori per 0s, 1 lund) + ochelari cu protectie ultravioleta. La pacientii cu cataracte
legate de varsta incipiente a fost investigata activitatea prooxidanta totala si activitatea antioxidanta
totala in lacrima, pana si dupa initierea tratamentului mentionat.

in lotul martor (n=55) valorile de referina ale activitaii prooxidante totale (APT) i
activitaii antioxidante totale (AAT) au fost 56,82+1,39% si, respectiv, 40,02+1,41%. La distana de
6 luni de la administrarea azopentacinei polisulfat (Quinax) s-au constatat urmatoarele valori:
APT — 71,22+1,14% si AAT 32,4+1,03%. La administrarea aevitului valorile markerilor au fost
similare cu cele din lotul cu Quinax: APT —73,26+1,07% si AAT — 34,8+1,77%. La utilizarea
tratamentului complex (Quinax + Aevit + ochelari cu protectie ultravioletd), valorile markerilor la
distania de 6 luni au fost semnificativ mai bune versus tratamentul separat: APT— 58,02+1,22% i
AAT —42,04+1,55%.

Prin metoda biomicroscopica (lampacu fanta), la pacientii care au folosit separat Quinax si
Aevit, pe parcursul a 6 luni de tratament, s-a constatat o progresie a cataractei legate de varsta cu
diminuarea acuitatii vizuale. La pacientii cu cataracte legate de varsta, utilizandu-se combinatia
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Quinax + Aevit + cu protejarea globilor oculari de razele ultraviolete, pe parcursul a6 luninus-a
constatat progresiacataractei legate de varsta, acuitatea vizuala fiind conservata (aceeasi de pana
la administrarea tratamentului). Maturizarea cataractei legate de varsta la pacientii cu absenta
ochelarilor cuprotectie antivioleta, laadministrareaseparata a Quinaxului si Aevitului, asurvenit
in medie, dupa 1 an 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 dupa 5 ani de la initierea cataractei.

6.2. Administrarea BioR-uluiin perioada postoperatorie dupi extractia extracapsulara a
cataractei legate de varsta cu implant de cristalin artificial

In studiu au fost inclusi 64 de pacienti cu vérsta de 60-75 de ani dupa extractia
extracapsulard a cataractei legate de varsta cu implant de cristalin artificial.

Intraoperator, la extractia cataractei, conjunctiva a fost detasata de limb, incepand cu 10%-
14% si orientatd spre fornixul conjunctival superior pentru ca ulterior si acopere sutura (10-0) a
inciziei corneene (abord cornean) de la 10%°-14%. La 32 de pacienti (16 cu pseudofaci de camera
anterioara si 16 cu pseudofaci de camera posterioara), pe parcursul a6 zile li s-aadministrat
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;

- 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 camera 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 IT 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:

o Disconfort ocular;

e Jena oculara;

e Senzatie de usturime;

¢ Senzatie de corp strain sub pleoape;

e Prurit;

¢ [Fotofobie usoara;

o Clipit frecvent;

¢ Sensibilitate la fum, vant, climatizor;

e Suportareamaidificilaasubstantelor medicamentoase in formade colir.
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Simptome obiective (depistate la investigarea biomicroscopica):
ingustarea filmului lacrimal precorneal,
hiperemia marginii libere apleoapelor;
hiperemia conjunctivei epibulbare cu microeroziuni corneene;
iritatie locala in unghiul intern al fantei palpebrale.

Functia lacrimala la pacientii dati a fost apreciata prin testul Shirmer (normafiind de 15-22
mm). Procesele degenerative (eroziunile) au fost evaluate prin testul cu fluoresceina.

Indiferent de cristalinul implantat, in ambele loturi de studiu (cu administrarea
dexametazonei si a BioR-ului subconjunctival) in 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 microchirurgicala. Respectiv, la pacientii lotului cu aplicarea
BioR-ului subconjunctival, edemul cornean a disparut in acelasi timp (a 6-a zi de la interventia
microchirurgicald). 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 pacienilor care au administrat subconjuctival BioR, comparativ cu
utilizarea dexametazonei. Astfel, raportul punctajului ce se refera la gradul 11 al procesului degenerativ
al conjuctivei si corneei (microsemne+diminuarea critica a funciei glandelor lacrimale) a fost 25:0
(dexametazona:BioR). Gradul de extindere a procesului degenerativ al conjunctivei si corneei atestat
dupa 12 luni de laefectuarea extractiei exracapsularea CLV afost de asemenea notabil mai inferior in
lotul pacienilor care au administrat subconjuctival BioR, comparativ cu utilizarea dexametazonei.
Astfel, raportul punctajului ce se refera la gradul | al procesului degenerativ al conjunctivei si corneei
(microsemne + diminuarea moderata a funciei glandelor lacrimale) a fost 3:1 (dexametazona:BioR),
lar raportul punctajului ce se refera la gradul 11 al procesului degenerativ al conjuctivei si corneei
(microsemne + diminuarea critica a funciei glandelor lacrimale) a fost 8:0 (dexametazona:BioR).

6.3. Microchirurgia cataractei legate devarsta

De mai bine de peste 100 de ani, obiectivul principal al chirurgiei cataractei nu s-a schimbat si
consta in ameliorarea acuitatii vizuale a pacientului, concomitent cu reducerea riscului complicatiilor.
Astfel, privind retrospectiv se poate constata, ca s-au produs modificari majore in trecerea de la
tehnica de extractie intracapsulara la cea extracapsulara. Au progresat continuu si tehnicile de corectie
opticaapacientilor cu afachie: de laconceptul potrivit caruia nu se opereaza nici o corectie laochiul
afak, trecandu-se la ochelari pentru afachie, cu lentile convexe, cu putere dioptrica mare si foarte
grele, lalentile de contact, actualmente ajungandu-se la utilizarea cu succes a lentilelor intraoculare
foldabile si chirurgia fotorefractiva. 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 mentinerea profunzimii camereianterioare, 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 automat realizeaza doua tipuri de aspiratie: peristaltica sau vacuum (fig.6.2).

In timpul functionarii aparatului, se fixeaza cortexul la lumen cu varful piesei si se aspira
(prin vidul care se formeaza interior).
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Fig. 6.1. Sistemul manual Fig. 6.2. Sistemul automat
de irigatie-aspiratie. de irigatie-aspiratie.

Astfel, materialul cortical se aspira prin piesa de mana in sistemul de drenaj. Prin ocluzionarea
varfuluipiesel, sectiuneapoate atinge niveluriridicate siastfel, cand ocluzionareainceteaza, se poate
produce pierderea camerei anterioare. Din aceste considerente, majoritatea sistemelor automate de
aspirare poseda 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, ca in timpul extractiei extracapsulare a cataractei legate de varsta,
accidental, se poate deregla integritatea capsulei posterioare cristaliniene cu prolabarea corpului
vitros in camera anterioara.

Inconditiile mentionate, este necesara o vitrectomie anterioara. Principiul vitrectomiei este
bazat pe indepartarea vitrosului prolabat, concomitent cu 0 minima scurtare a corpului vitros sio
minima tractiune a bazei vitrosului. Totodata, vitrectomia anterioara mai are ca scop
minimalizarea efectului traumatic, exercitat asupra endoteliului cornean, capsulei anterioare si
posterioare cristaliniene. In timpul vitrectomiei anterioare, camera anterioara este mentinuta de
unsistemseparatdeirigaresaudeunsistemintegratinpiesapentruefectuareavitrectomiei.

Termenul de extractie extracapsulara se refera la tehnica de extractie a cristalinului, in care
o portiune a capsulei anterioare a cristalinului este indepartata pentru a permite extractia
nucleului siacortexului. 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 clasificataastfel:

v EEC standard;
v EEC cu incizie minima.

Tehnica EEC, realizata cu 0 incizie minima, permite indepartarea cristalinului cataractatprintr-un
orificiudeaproximativ 1,8-3,2mmlungime. Aceasta tehnicaeste posibila doar prin facoemulsificare,
care prinenergie ultrasonica emulsifica (lichefiaza) nucleul cristalinian, astfel putand fi aspirat.

Incizia poate fi corneana, limbica sau sclerala, precum si uni-, bi- si tridirectionala

(fig.6.3).
1 1
2 2 3
1
incizie incizie incizie
unidirectionala bidirectionala tridirectionala

Fig. 6.3. Tipurile de incizie.
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Inciziaa suferit modificari in ceea ce priveste lungimea. Astfel, in extractia extracapsulara
clasica, incizia are 10-12 mm lungime, permitand extractia nucleului si implantarea lentilei
intraoculare. Instudiul 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 mentionata 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%(Jeru lon. Brevet de inventie nr. 142).

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
astigmatismde 5,0D si, respectiv, 1a20 (16,7%) pacienti - unastigmatismde 6,0D. La 3 luni
dupa interventie, la toti pacientii li s-a inlaturat sutura corneana. 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
restantde 2,0-3,0D. Lalande laoperatie, in lotul pacientilor cu un astigmatismde 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 camera posterioara. O incizie mai mica contribuie la o stabilitate mai mare a
refractiei. De asemenea, capsulotomiaa suferit modificari de-a lungul anilor. Astfel, putem deosebi
mai multe feluri de capsulotomii: liniara, “can opener” si circulara (capsulorexis circular)
(fig.6.4).

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, aceasta tehnica se poate aplica si in EEC clasica. Deseori,
vizualizarea capsulei devine o problema (mai ales cAnd cataracta este avansata). In aceste situatii,
capsula se poate colora, astfel usurand vizualizarea ei in vederea efectuarii capsulorexisului. Apoi
nucleul este mobilizatin diferite directii, separandu-l astfel de cortexul adiacent (fig. 6.5).

Ulterior, nucleul poate fi extras prin impingerea acestuia prin presiune. Presiunea trebuie
exercitatd in punctul corespunzitor orei 18% (marginea inferioara a limbului), si in punctul
corespunzator orei 12/1-2 mm posterior de la incizia efectuatd (corneana, limbald, corneosclerald) cu
un instrument bont, carlig de strabism, ansa. Pe masura ce presiunea la nivelul globului ocular se
executdalternativcu cele doua instrumente, nucleul trece prininciziade lalimbul superior (fig. 6.6).

Manevra mentionati trebuie efectuata incet si lent. In cadrul unui capsulorexis circular,
nucleul cristalinian se poate luxain cameraanterioara. Ulterior, acesta poate fi extras cu ansa sau
serecurge lafacoemulsificare. Dupa ce nucleul a fost extras, sonda de irigatie-aspiratie este
introdusa in camera anterioara. Aspiratia prinde cortexul la periferie (fig. 6.7).
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Figura 6.5. Hidrodisectia nucleului. Figura 6.6. Extractia nucleului “pushing
nucleus out”.

Procedeul mentionat continua pana cand cortexul este total evacuat, iar sacul capsular este
,curat”. Capsula posterioara este apoi polizati. In situatiile cand capsula posterioara este prinsa
accidental inaspirator, aspirarea trebuie imediat stopata. Irigatia i aspiratia cortexului restant se
poate face manual sau prin sistemul automat. Dupa extractia nucleului, aspiratia maselor (la o
capsuld posterioard intactd), se trece laimplantareaunui cristalin artificial de camera posterioara.
Realizareatehnica incepe prin injectarea vascoelasticului in interiorul sacului capsular. Ulterior,
implantul este trecut prin incizie in camera posterioara (fig. 6.8).

Cristalinul este manevrat astfel incat, atat partea optica, cat si cea haptica sa fie pozitionate
in sacul capsular sau in sant, la preferinta oftalmochirurgului (fig. 6.9).

Figura 6.7. Sistemul de  Figura6.8.Plasareaimplantului;  Figura 6.9. Plasarea implantului;
irigatie-aspiratie. hapticul inferior trece printreiris  hapticul superior se trece posterior
sicameraposterioara insulcus. portiunii superioare a irisului.

Este nedorita situatia, cand 0 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 plasata
orizontal, oftalmochirurgul asigurandu-se ca orice retractie a irisului este indepartata. Implantul
pliabil poate fi implantat printr-o incizie foarte mica (de 4 mm sau chiar i mai redusa) (fig. 6.10).

Implantarea pseudofacului cu suturare la sclera (fig.6.11) se efectueaza in trei situatii,
implicand pierderea integritatii capsulei posterioare:

1. In cazul unei extractiiintracapsulare.
2. Ruptura de capsula posterioara sau zonulara.
3. Incazul implantului secundar, dupi o extractie intracapsulara.

In cazul cand ruptura capsulei posterioare este foarte extinsa sau cand Se presupune ruptura
zonulei, se poate opta pentru un cristalinartificial de camera anterioara. Pentru efectuarea acestei
tehnici este necesard masurarea ,,alb-la-alb” a diametrului orizontal cornean. Diametrul
implantului de camera anterioara trebuie sa fie cu 1 mm mai mare decat diametrul cornean
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orizontal. Vitrectomia anterioara se va realiza in cazul in care este necesara curatarea urmelor de
vitros din camera anterioara.

Securitatea suturilor in extractia extracapsulara reprezintd un element important pentru
asigurarea unei recuperdri postoperatorii rapide. In extractia extracapsulara standard, incizia
limbului se inchide prin aplicarea catorva suturi radiale. Suturile pot fi realizate dupa modelul
intrerupt (fig. 6.12).

7 stz
S

Figura6.10.10L pliabil. Figura 6.11.Suturarea Figura 6.12. Sutura standard utilizata in
la sclera. EEC; modelul intrerupt cu suturi radiale.

Suturile limbale mai pot fi efectuate dupa modelul continuu (,,running”), in functie de

preferinta chirurgului.Sutura continua castiga din ce in ce mai multa popularitate. Cele mai
utilizate metode sunt etalate in fig. 6.13.

Willard

Troutman continua Tmpiedicata

/A

over and over

Figura 6.13. Tipuri de suturi.
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 plagii). In cazurile in care sutura
este necesara, aceasta se poate face «in X» sau orizontala.
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La extractia extracapsulara clasica si facoemulsificare s-au folosit unele procedee:

Efectuarea unor microperforajii circulare a capsulei anterioare cu capsulorexis anterior (Jeru
lon. Brevet de invenie Nr. 437Z). Problema pe care o rezolva inveniia propusa consta in
obiinerea unui capsulorexis circular(adecvat). Cu ajutorul unei seringi de unica folosinia in
capsula anterioara pe un diametru de 5-6 mm, se efectueaza microperforaii cu o distania de 2-3
mm 1intre ele, dupa care cu penseta se inlatura portiunea capsulei anterioare meniionate. Metoda
dataare uneleavantaje: este simplainrealizare prinefectuareaunuicapsulorexisanterior circular
dozat, se evita decentrarea cristalinului artificial implantat ce pot declansa unele complicaii:
glaucom secundar, uveita postoperatorie si keratopatia edematobuloasa.

Capsulorexisul a fost efectuat cu un dispozitiv special (Jeru lon. Brevet de invenie Nr.
6127), ce a inclus o seringa de unica folosinia 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 meniionat este incarcat in prealabil cu colorant - albastru de metilen si aer steril.
Iniial se introduc 0,3 ml aer steril in camera anterioara, apoi se marcheaza capsula anterioara prin
introducerea a 0,2 ml de albastru de metilen cu efectuarea ulterioara a capsulorexisului meniionat.
Avantajele inveniei propuse constau in aceea ca utilizarea dispozitivului menionat incarcat in
prealabil cu colorant - albastru de metilen si aer steril, permite perforarea camerei anterioare(puncie),
fara a efectua in prealabil o incizie, fapt care deseori contribuie la evacuarea coninutului camerei
anterioare cu inclavarea in plaga a irisului. Pastrarea profunzimii camerei anterioare se ohiine prin
folosirea concomitenta a combinaiei aer steril si colorant, de asemenea se efectueaza cu usurina
marcajul capsulei anterioare cristaliniene. Prin metoda data au fost supusi interveniei
microchirurgicale 37 de pacienii cu cataracti legata de varsta. In cadrul cataractei legate de varsta
hipermature s-a efectuat un capsulorexis modificat (80 pacieni). Astfel, dupa marcajul capsulei
anterioare cu trepan blue s-a efectuat o incizie liniara a capsulei anterioare paracentral, meridianul
18.00 perpendicular pe limb cu o lungime de 2-3 mm. Ulterior s-au aspirat masele cristaliniene
lichefiate in cadrul cataractei hipermature. Sub capsula anterioara s-a introdus vascoelasticul si cu
pensa capsulara s-a efectuat capsulorexisul circular in direcia contrara miscarii acelor de ceasornic.

La extracia extracapsulara clasica dupa inlaturarea nucleului si lavajul maselor cristaliniene,
prinpresionare usoaraa irisuluiinaria pupilara lanivelul orei 18.00 cu un dispozitiv format din doua
placi metalice cu laimea 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 mica in camera anterioara, si anume, pe suprafaa
anterioara a irisului dupa care pe suprafaa placii menionate s-a alunecat cristalinul artificial si s-a
implantat in sacul capsular, apoi dispozitivul s-a inlaturat, s-a suturat corneea si conjunctiva (Jeru lon.
Brevet de invenie nr.870Z). Prin metoda data au fost operai 21 pacieni cu cataracta legata de varsta
maturd. Metoda data este simpla in realizare si nu este costisitoare. La un an de la interveniia
microchirurgicala careva complicaii postoperatorii nu s-au depistat.

In cazul unei pupile rigide s-au efectuat 4 sfincterotomii (Jeru lon. Brevet de inveniie Nr. 581Z).
La nivelul marginei pupilei au fost efectuate inciziile ce au corespuns orelor : 9:00, 12:00, 15:00si
respectiv 18:00. Metoda revendicata este simpla in realizare si permite efectuarea unui capsulorexis
circularadecvatcu posibilitatea ulterioara de a inlatura nucleul cristalinian. Metoda data a fostaplicata
la 14 pacieni. La 1 an de la intervenia microchirurgicala nu au fost depistate complicaii oculare.

Practicarea unei seringi ce coniinea concomitent aer steril si colorant, permiindu-ne pastrarea
profunzimii camerei anterioare cu marcajul capsulei anterioare (Jeru ion. Brevet de invenie Nr.
3075). Folosirea unui dispozitiv elaborat in baza unei seringi de unica folosing, format din 2 trepte

40



perpendiculare pe axa longitudionala a seringii, treapta proximala fiind de 2 mm si cea distala de 1
mm. Metoda consta in aceea ca se efectueaza o puncie la nivelul limbului cu ajutorul dispozitivului
mentionat, se introduce aer steril in camera anterioara, se efectueaza capsulorexisul anterior, ulterior
cu virful acului dispozitivului menionat se fixeaza nucleul cristalinian si se repoziioneaza in camera
anterioara. Rezultatul consta in simplitatea si eficacitatea tratamentului in vederea efectuarii unei
capsulectomii circulare perfecte, necesare pentru extragerea nucleului cristalinian prin fixarea
acestuia cu varful acului jetabil si protecia concomitenta a endoteliului cornean prin introducerea
aerului steril in camera anterioara a globului ocular. Metoda data a fost aplicata la 30 de pacieni cu
CLV, dand rezultate funciionale optime, iar simplitatea ei o face accesibila pentru toi pacienii.

Dupa luxareanucleuluiin cameraanterioara cu un dispozitiv ce include oseringacuac

executat in 2 segmente :

e unul proximal cu lungimea de 9 mm este indoit sub un unghi de 135 ° faa de axa
longitudional a seringii,

o unul distal cu lungimea de 3 mm este perpendicular pe axa meniionata. Nucleul in camera
anterioara va fi divizat in 2 (Jeru lon. Brevet de inventie Nr. 3475). Folosirea dispozitivului
in baza unei seringi de unica folosinia permite cu usurinid divizarea nucleului si faciliteaza
evacuarea fragmentelor prin incizia efectuatd( de pind la 5 mm) ce va reduce
astigmatismul cornean postoperator. Prin metoda datda au fost supusi interveniei
microchirurgicale 45 pacienii cu cataracta legata de varstd. La 1 an de la intervenia
microchirurgicala complicaii oculare nu au fost depistate.

In cazul unei cataracte legate de varsti cu subluxare (sldbirea ligamentului Zinn) vor fi

folosite concomitent 2 dispozitive:

o unul proximal cu lungimea de 9 mm indoit sub un unghi de 135° faa de axa longitudionala a seringi,

o altul distal cu lungimea de 3 mm perpendicular pe axa meniionata (Jeru lon. Brevet de
inventie Nr. 8352).

Astfel, cu primul dispozitiv care se introduce la nivelul orei 10:00 se va fixa cristalinul, iar
cudispozitivul al doilea care se introduce la nivelul orei 13:00 se va efectua capsulorexusul
anterior circular in directia acelor de ceasornic.

Incazurile cataractei legate de varsta cu subluxareacristalinului laefectuarea capsulorexisului
anterior se poate amplifica subluxarea sau poate parveni si luxarea cristalinului in corpul vitros care
potdeclansaulteriorglaucomsecundar, uveita postoperatorie sau cheratopatie edematobuloasa.

Problema pe care o rezolva invenia data consta in elaborarea unei metode noi ce ar permite
fixarea intraoperatorie a cristalinului subluxat in timpul efectudrii capsulorexisului anterior.
Metoda data a fost aplicata la 23 de pacienii cu cataracta legata de varsta cu subluxarea
cristalinului. La 1 an de la intervenia microchirurgicala complicaii oculare nu s-au determinat.
Totodata la bolnavii cu cataracta legata de varsta cu facodonezis dupa efectuarea etapelor
traditionale piciorusul superior al cristalinului artificial implantat s-a fixat cu un fir de sutura 10-0 si
s-a trecut sub iris la nivelul orei 12.00, ulterior prin sclera cu suturarea sclerala la orele 12.00.
Metoda data este simpla in realizare si evita complicaiile postoperatorii (uveita postoperatorie,
glaucomul secundar, etc). Prin metoda data au fost operai 24 pacieni. La un an de la intervenia
microchirurgicala complicaii postoperatorii nu s-au determinat.

in cadrul cataractei legate de varsta hipermature in timpul interveniei se va efectua o incizie pe
capsulaanterioara, perpendicular pe limb, ce corespunde orei 18:00 cu o lungime de 2-3mm, se vor
aspira masele cristaliniene, se va introduce un remediu viscoelastic sub capsula anterioara
cristaliniana, dupa care capsulaanterioara sinucleul cristalinian se vainlatura, se vaefectualavajul
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maselor cristaliniene si se va implanta un cristalin artificial de camera posterioara foldabil (Jeru lon.
Brevet de inveniie Nr. 438Z). Metoda revindecata are unele avantaje: este simpla in realizare i prin
introducerea remediului viscoelastic sub capsula cristaliniana anterioara se va obiine un capsulorexis
anterior circular adecvat cu evitarea unor complicaii, ca: glaucom secundar, uveitd postoperatorie i
keratopatia edematobuloasa. Metoda meniionata a fost aplicata la 48 de pacieni cu cataracta legata
de varsta hipermatura. La 1 an de la intervenia microchirurgicala careva complicaii oculare nu s-au
apreciat. In situaia unei cataracte legate de varsta hipermature se practica un dispozitiv ce include o
seringa cu ac indoit sub un unghi de 135° faa de axa longitudionala a seringii, cu o lungime de 10
mm, poriunea distala fiind indoita sub un unghi de 90° in raport cu cea proximala cu o lungime de 2
mm (Jeru lon. Brevet de inventie Nr.500Z). Cu ajutorul dispozitivulul conform inveniei se mobiliza
nucleul, dupa care el se fixa si se transfera in camera anterioara prin miscari de rotaie in direcia
acelor de ceasornic. Rezultatul consta in simplitatea interventiei microchirurgicale de transferare a
nucleului cristalinian in camera anterioara. Metoda data a fost aplicata la 30 pacieni cu cataracta
legata de varsta hipermatura. Complicaii precoce si tardive nu s-au depistat.

in cazul unei mioze parvenite intraoperator s-a practicat un dispozitiv ce a inclus o seringa 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 (Jeru lon. Brevet de invenie Nr.722Z). Cu ajutorul dispozitivului
menionat se dilata pupila circular pina la periferie, se aspira masele cristaliniene restante si se
implanteaza cristalinul artificial de camera posterioara foldabil. Problema pe care o rezolva inventia
data este elaborarea unui dispozitiv si a unei metode pentru tratamentul cataractei legate de varsta, care sa
permita controlul maselor cristaliniene restante cu aspiraia ulterioara a acestora.

Rezultatul consta in faptul ca prin utilizarea dispozitivului si metodei propuse se asigura reali-
zarea operaiei intr-un mod minim invaziv, rapid, efectiv si necostisitor. Prin metoda data au fost supus
interveniiei microchirurgicale 39 de pacieni cu cataracta legati de varsti. In cazul necesitaii implan-
tarii unui pseudofac de camera anterioara s-a folosit un dispozitiv format din 2 placi metalice cu laimea
de 2 mm, uniteintre ele sub un unghide 135°, unadinplaci cu lungimeade 30 mm, iaradouade 7 mm
(Jeru lon. Brevet de inveniie Nr. 3676). Astfel, dispozitivul meniionat cu placa mai mica se introduce in
camera anterioara, si anume pe suprafaa anterioara a irisului. Pe suprafaa placii menionate se luneca
cristalinul artificial si se implanteaza in camera anterioara. Problema pe care o rezolva invenia data
constd in implantarea cristalinului artificial de camera anterioara prin introducerea in prealabil a
dispozitivului meniionat in camera anterioara. Avantajele metodei propuse constau in aceea ca este
simpla in realizare si nu este costisitoare. Rezultatul consta in aceea ca prin utilizarea dispozitivului
meniionat se reine deplasarea anterioara a irisului si a capsulei cristaliniene posterioare , ceea ce
permite poziionarea corecta a cristalinului artificial de camera anterioara. Metoda data a fost aplicata la
40 de pacienii cu cataracta legata de varsta. Din 362 cazuri operate, la 36 pacieni (9,9%) intraoperator s-
a produs ruptura capsulei posterioare, in 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. In cazul necesitaii implantirii unui
cristalin de camera anterioara se vor efectua 2 iridotomii la nivelul orelor 11:00 si 13:00, iarprin
iridotomia de la nivelul orei 11:00 se trece ansa piciorusului superior al cristalinului artificial pentru
fixarea acestuia (Jeru lon. Brevet de invenie Nr. 9Z).

Problema pe care o rezolva inveniia datd consta in obiinerea unei stabilitai a cristalinului
artificial implantat. Metoda data este simpla in realizare, fiind aplicata la 16 pacienii cu cataracta
legatd de varstd. La 1 an de la intervenia microchirurgicald nu s-a depistat decentrarea
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cristalinului artificial implantat cu declangarea unui glaucom secundar, uveitei postoperatorii sau a
keratopatiei edematobuloase.

in situaia necesitaii implantirii unui cristalin artificial de camera anterioara, dupa
implantarea acestuia, din amebele parti ale hapticei superioare se vor efectua iridotomiile
respective (Jeru lon. Brevet de invenie Nr. 3247). Problema pe care o rezolva invenia data
consta in preintimpinarea aparitiei blocului pupilar. Rezultatul consta in simplitatea interveniei
microchirurgicale si in profilaxia complicaiilor intra- si postoperatorii. Metoda data a fost
aplicata la 42 de pacieni cu cataracta legata de varsta. Dupa efectuarea interveniei micro-
chirurgicale semne de dezvoltare a unui bloc pupilar nu s-au depistat.

La practicarea facoemulsificaiei cu pierdere de vitros dupa vitrectomie anterioara firul 10-0 se
trece prin piciorusul superior al pseudofacului foldabil, ulterior prin inelul capsular ca in final sa fie
suturat la sclera (Jeru lon. Brevet de invenie Nr. 292Z). Metoda revendicata este simpla in aplicare s
puin costisitoare. Fixarea cristalinului artificial de inelul capsular implantat in sacul cristalinian
determina o pozitionare corecta a cristalinului implantat. Metoda data a fost aplicata la 15 pacient cu
cataracta legata de varsta matura, care au fost inspectai la 1 an de la intervenia microchirurgicala. S- a
apreciat o pozitie corecta a pseudofacului implantat cu absenia complicaiilor postoperatorii.

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 0s) si 0 midriaza maximala (0,3 ml sol. Mezatona 1%) prin presiuneadin exterior pe limb
cu microspatula s-a reusit repoziiia pseudofacului (Jeru lon. Brevet de inveniie Nr. 5Z). Problema pe
care 0 rezolva inveniia propusa consta in elaborarea unei metode de inlaturare a dislocarii
cristalinului artificial printr-o manevra neinvaziva. Prin metoda data au fost tratai 15 pacieni cu
dislocari ale pseudofacului in postoperator, care la 1 an de la tratament au prezentat o poziie
corecta a pseudofacului implantat.

6.4. Rezultatecomparativein extractia extracapsularasifacoemulsificarein CLV
Instudiuau fost inclusi 200 de pacienti (100 de pacienti operati prin extractie extracapsulara
si, respectiv, 100 de pacienti - prin facoemulsificare) cu varsta de 51-85 de ani, operati in baza
cataractei legate de varsta (tab.6.1).
Tabelul 6.1.

Etapele de baza ale extractiei extracapsulare clasice a cataractei (EECC) si facoemulsificare
EECC Facoemulsificare

anestezia topica si regionala;
aseptizarea campului operator;
incizia corneana 10%°-13%:
marcajul capsulei anterioare;
capsulorexis anterior;

expresia nucleului cristalinian;
lavajul maselor cristaliniene;
implantarea cristalinului artificial;
suturarea plagii operatorii;
pansament aseptic.

anestezia topicd i regionald (optional);

aseptizarea campului operator;

2microincizii paralimbalela15%i10°;

marcajul capsuleianterioare;

capsulorexis anterior;

hidrodisectia si hidrodelineatia nucleului cristalinian;
facoemulsificarea nucleului;

facoaspiratia maselor cristaliniene;

implantarea cristalinului artificial foldabil prin injector;
hidroermetizarea plagilor operatorii;

pansament aseptic.

Pacientilor supusi interventiei

microchirurgicale li S-a determinat acuitatea vizualad in

dinamica, cu examinarea biomicroscopica la lampa cu fanta. Distributia pacientilor operati prin
EECC si facoemulsificarela pacienii cu maladii concomitente este expusa in tab.6.2.
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Tabelul 6.2
Distributia maladiilor concomitente la pacientii operati

EECC Facoemulsificare

Hipertensiune arteriala — 46% (46 decazuri); | Hipertensiune arterialda — 51% (51 de cazuri);
Cardiopatieischemica-32% (32decazuri); | Cardiopatie ischemica (CPI) - 34% (34 de cazuri);

Diabet zaharat — 9% (9 cazuri); Diabet zaharat — 11% (11 cazuri);
Glaucom — 5% (5 cazuri); Glaucom — 8% (8 cazuri);
Hepatita virald — 3% (3 cazuri). Hepatita virala — 5% (5 cazuri);

Sechelealeuveitei—3% (3 cazuri);
Subluxatia cristalinului — 2% (2 cazuri);
Degenerescentamacularalegatade varsta—1% (1caz).

Totipacientii inclusi in studiu, au fost operati prininsertie ulterioara in camera posterioara a
unui pseudofac. Cristalinul este un detaliu important in chirurgia cataractei. De el depinde in
mare masurd confortul pacientului, acuitatea vizuala si ratele opacifierii postoperatorii.
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 EECC - de Hanita si Eyekon.

Alegerea puterii optime a cristalinului artificial constituie alta cheie a succesului 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
cristalinartificial cu o putere mai mare de 24 dedioptrii, iar 2,5% - un cristalin cu putereamai
mica de 17 dioptrii. Ideal ar fi sa folosim pseudofaci care ar avea puterea de refractie identica cu
cea a cristalinului natural, {inand cont, totodata, de corectiile suplimentare (miopii, hipermetropii

indusede varsta). Putereaderefractieacristalinului natural este de aproximativ 18-20 de dioptrii.

Comparand subloturile in dependenta de varsta, decelam ca varsta medie lapacientii operati
prin facoemulsificare este de 69,12 ani, iar a celor operati prin EECC este de 71,32 de ani.
Analizastatistica a datelor nu evidentiaza diferente statistic semnificative, p>0,05 (tcaiculat— 1,90;
teriic—1,97), fapt asteptat intrucat nu exista 0 varsta fixa la care ar aparea cataracta.

Interventia chirurgicala este unica metoda eficienta de tratament. Ne-am propus analiza
spectruluide interventiichirurgicale in functie de tipul cataractei. Pacientii cu cataracta nematura
au tendinta sa fie operati mai des cu ajutorul facoemulsificarii —54%; iar cei cu cataracta matura -
prin extractie extracapsulara a cristalinului — 59%, cataracta aproape matura fiind operata egal
prin ambele tehnici, cate 50%. Analiza statistica a datelor cu ajutorul parametrului t-Student
deceleazd diferente semnificative statistic atat in spectrul interventiilor chirurgicale pentru
cataracta nematura, fiind operatd mai des prin facoemulsificare (tcacua=4,04; p<0,001); iar
cataractamaturafiind veridic statistic mai des operata prin extractie extracapsularaacristalinului
(teaicula=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 EECC 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 inalte
ale complicatiilor (edem macular si descemetita corneana), survenite in urma folosirii pentru o
perioada maiindelungata aultrasunetelor, necesare pentru fragmentareacristalinului.

Efectuand o analiza comparativa a loturilor privind tipul de interventie, in functie de locul
detrai, observam ca pacientii din mediul rural sunt operati mai des prin extractie extracapsulara a
cristalinului—57%, intimp ce pacientii domiciliati in mediul urban sunt operati mai des prin
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facoemulsificare — 67%. Realitatea reiese din faptul cd majoritatea pacientilor rurali ajung la
tratament specializat cu CLV matura (48%), astfel pentru ei EECC este o0 tehnica mai adaptata
cristalinului indurat; iar pacientii urbani prezinta rate mai inalte ale cataractei nemature (47%),
astfel facoemulsificarea este 0 metoda optima in acest caz.

Acuitatea vizuald postoperator (cu corectie) reflectd in mod direct rezultatele fiecarei tehnici
in parte, compararea loturilor in functie de acest criteriu fiind una principiala. Pacientii operati
prin EECC prezinta urmatoarele rezultate: 2% in intervalul 0,01-0,09; 56% in intervalul 0,1-0,3;
39%inintervalul 0,4-0,6; 3%inintervalul 0,7-0,9 siniciun pacientcuacuitate postoperatorie 1,0.
Larandul lor, pacientii operati prin facoemulsificare prezinta urmatoarele performante vizuale
(cu corectie) postoperator: 3% 1n intervalul 0,01-0,09; 34% in intervalul 0,1-0,3; 37% in
intervalul 0,4-0,6; 13%inintervalul 0,7-0,9s1 13%dintre pacienti au fost externati avand acuitate
vizuala egala cu 1,0. Astfel, observam ca rezultatele postoperatorii la pacientii operati prin
facoemulsificare sunt net superioare celor operati cu EECC.

Numarul zilelor de spitalizare este unalt 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 EECC 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 unsir de privilegii: complicatii postoperatorii mai putine, recuperare
postoperatorie mairapidasi, desigur, un costfinal al interventiei chirurgicale mai mic.

Complicatiile postoperatorii constituie un alt compartiment important in chirurgia cataractei.
In urma analizei, s-a constatat ca facoemulsificarea cataractei se asociaza mai rar cu edem
cornean (25% vs 72%) si descemetita (4% vs 20%) postoperatorie, intimp ce EECC este asociata
cu rate mai inalte ale glaucomului secundar (7% vs 1%) si ale maselor restante (4% EECC vs 0%
facoemulsificare), toate aceste date avand 0 semnificatie statistic veridica.

Deci, putem constata ca cataracta legata de varsta afecteaza, de regula, ambiiochi, evoluand
lent si asimetric, iar rezultatele postoperatorii dupa facoemulsificare fiind superioare celor de
dupa extractia extracapsulara clasica.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii

1. Rezultatele studiului nostru obinute in cadrul aplicarii strategiei multi-marker la pacienii
CU cataracta legata de varsta indica augmentarea raspunsului inflamator prin cresterea semnificativa in
umoarea apoasa a coninutului citokinelor pro-inflamatoare, indeosebi a IL-1beta, IL-6, 1L-23, TNF-
alpha, FIL si ST2 si micsorarea semnificativa a citokinelor anti-inflamatoare principale, AR- 1L1-beta,
IL-10 si fetuina-A, in asociere cu majorarea notabila a chemokinelor MCP-1 si SDF-1. Totodata,
raspunsul inflamator ocular accentuat este in concordania cu activarea angiogenezei, proliferarii
si migrarii celulare, evidenia ce are la baza cresterea semnificativa in UA a coninutului VEGF-A si
FGF-2, iar intre citokinele pro-inflamatoare principale (IL-1beta, IL-6 si TNF-alpha) sifactorii de crestere
respectivi exista corelaii robuste.

2. Gradul de exprimare a inflamaiiei este in funciie de stadiul evolutiv a CLV; este necesar
de mentionat ca la pacienii cu cataracta matura rata de crestere a citokinelor pro-inflamatoare
principale (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, FIL si ST2) este mai mare comparativ cu valorile
markerilor la bolnavii cu cataracte incipiente si intumescente, iar concentraia citokinelor anti-
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inflamatoare este inferioara concentraiiei determinate in CLV incipientd §i intumescenta.
Totodata, in cataracta maturd se atestd niveluri crescute ale VEGF-A si FGF-2.

3. Valoarea predictiva a markerilor apreciai in umoarea apoasa privind evoluia cataractei
legate de varsta este concludenta, 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 incipientd, 1,77-1,88 pentru CLV
intumescenta si 1,88-1,96 pentru CLV matura.

4. Tn CLV nucleara se denoti cresterea mai evidenti in umoarea apoasa a IL-1beta, IL-6,
TNF-alpha si ST2 comparativ cu cataracta capsulara si corticala, precum si valori mai diminuate ale
citokinelor pro-inflamatoare, AR-IL-1beta si IL-10. Cataracta legata de varsta capsulara prezinta
valori superioare in UA ale 1L-23, VEGF-A si FGF-2. Aceste evidene marcheaza rolul inflamajiei in
progresarea CLV capsularaspre CLV nucleara, iar nivelul IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, ST2, AR-IL-
1beta si IL-10 in umoarea apoasa are valoare predictiva privind accelerarea evoluiiei cataractei.

5. Pacienii cu CLV prezinta o activare a stresului oxidativ, data fiind cresterea
semnificativa cu 71,4% in lichidul lacrimal a activitaii prooxidante totale pe fondalul reducerii
semnificative cu 66,8% a activitaii antioxidante totale. Acesti indici s-au ameliorat semnificativ la
ziua a 3-a dupa extractia extracapsulara a cataractei cu implant de cristalin artificial. Bolnavii cu
hepatite cronice si hipertensiunea arteriala au prezentat o activare mai importanta a stresului
oxidativ comparativ cu lotul martor de pacieni, astfel, ca activitatea prooxidanta totala a crescut
semnificativ cu 18,6%, iar activitatea antioxidanta totala s-a diminuat semnificativ cu 23%.
Aplicarea postoperatorie a tratamentului antioxidant (Aevit, per os, 3 cure anual) a condus la o
atenuare mai pronunata a stresului oxidativ la distania de 1 an la pacienii cu afachie sau
pseudofachie comparativ cu lotul pacientilor fara tratament antioxidant.

6. In studiul nostru au fost identificate anumite poziii de localizare a opacitaii cristaliniene la
pacienii cu cataracta 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 ca coninutul markerilor inflamajiei si al factorilor de crestere
umoarea apoasa a fost in funciie de cadranul opacitaii: valorile IL-1beta, TNF-alpha, VEGF-A g
FGF-2 au fost superioare pentru cadranul infero-nazal cu scaderea concentraiei in cazul
opacitailor situate in cadranele infero-temporal, supero-temporal si supero-nazal.

7. Rata de prezenia a comorbiditailor, care sunt remarcabile prin inflamaie sistemica
accentuata (hepatite, pancreatite, colecestite, colite i gastrite cronice, precum si hipertensiune
arteriala si cardiopatie ischemica), in grupul general de pacienii cu cataracta legata de varsta a
fost de 22,3%-48,6%. Raspunsul inflamator ocular evaluat prin markerii din UA la acegti pacieni a
fost mai accentuat comparativ cu cel al pacieniilor fara comorbiditai

8. Studiul morfologic realizat prin microscopie cu imunofluorescena si electronooptica a relevat
modificari structurale ale capsulei anterioare cristaliniene in cataracta legata de varsta evideniate prin
ingrosarea matricei moleculare a capsulei si destrucia membranei bazale, proliferarea celulelor
epiteliale si aranjarea lor in mai multe straturi, atrofia si degenerarea avansata a fibrilelor capsulei
anterioare cristaliniene cu periclitarea legaturii interfibrilare de tip zonula occludens si gap junctions,
acumulari de colagen i incluziuni de hialina. Particularitaile morfologice decelate se incadreaza in
conceptul patogeniei cataractei legate de varsta prin liza si proliferare celulara.

9. Aplicarea formulei terapeutice formata din aspirind, aevit si quinax timp de 1 an la
pacienii cu CLV a evideniat 2 beneficii notabile: (1) a condus la incetinirea evoluiei cataractei si,
(2) a condus la diminuarea edemului cornean dupa interveniia microchirurgicala prin extracia
extracapsulara clasica sau facoemulsificare. De meniionat ca riscul edemului cornean, cat s
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severitatea acestuia se aflda in corelare directda cu coninutul citokinelor pro-inflamatoare in
umoarea apoasa, fapt ce evideniaza valoarea predictiva a markerilor privind complicaia
postoperatorie. Astfel, tratamentul conservativ al cataractei legate de varsta in preoperator si
postoperator rdmane o perspectiva de viitor, iar microchirurgia cataractei legate de varsta necesita
in permaneni elemente inovative.

10. Problema tiinifica importanta soluiionatd in teza constd in identificarea verigilor
patogenice ale cataractei legate de varstd exprimate prin intensificarea raspunsului inflamator si
stresului oxidativ local, modificarilor morfologice, fapt care a determinat justificarea rolului
mediatorilor inflamatiei in declansarea dereglarilor structurale ale cristalinului CLV, cit i a
posibilelor complicaiii.

Recomandari practice

1. Modificarile morfologice ale capsulei anterioare cristaliniene prelevate intraoperator ar
putea fi un predictor al posibilelor complicaii postoperatorii, cat si al riscului declangarii
cataractei secundare.

2. Evaluarea activitaii prooxidante totale si a activitaii antioxidante totale in lacrima
pacienilor cu cataracta legata de varsta incipienta supusi tratamentului medicamentos, ar
determina eficienia remediilor medicamentoase.

3. Indicarea preparatului autohton BioR in perioada postoperatorie la pacienii dupa extracia
cataractei (clasica si facoemulsificare) previne apariia complicaiilor postoperatorii
precoce si tardive,

4. Administrarea antimetabolitului 5FU intraoperator si postoperator reduce riscul cataractei
secundare.

5. Evaluarea markerilor inflamaiiei (citokinele pro-inflamatoare: IL-1beta, IL-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 apoasa este 0 manevra de prediciie a evoluiei
CLV, precum si a complicatilor dupa interventia microchirurgicala.

6. Aplicarea formulei terapeutice formata din aspiring, aevit si quinax incetineste evoluia
cataractei legate de varsta, beneficiul acesteia fiind datorat Tn mare parte atenuarii
expresiei citokinelor pro-inflamatoare.
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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 romana, 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 cercetarii: Evaluarea factorilor de risc, modificarilor morfologice si rolului inflamatiiei in
evolutia cataractei legate de varsta, particularitailor ei clinice, precum si a posibilitaiilor terapeutice de
atenuare a edemului cornean postoperator.

Obiectivele cercetarii. Evaluarea coniinutului markerilor inflamaiei (citokinelor pro-, anti-
inflamatoare si chemokinelor) si a factorilor de crestere in umoarea apoasd la pacientii cu CLV n
dependenta de stadiul de evolutie (incipientd, intumescenta si matura), precum si de formele evolutive
(capsulara, corticala si nucleara), localizarea opacitatii, cat si comorbiditaiile prezente. Studierea
particularitailor 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 particularitailor clinice ale cataractei legate de varsta. Evaluarea relaiiei intre continutul
markerilor inflamatiei in umoarea apoasa si edemul cornean dupa corectia microchirurgicala prin
extracie clasica i 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
cataracta legata de varsta cu studierea unor complicaii postoperatorii.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera in umoarea apoasa la pacieniii cu cataracta legata
de varsta cu diferite forme evolutive s-a determinat in complexitate concentraiia markerilor pro- g
anti-inflamatori, chemokinelor si factorilor de crestere si au fost identificai predictorii. Au fost
decelate particularitatile morfologice ale capsulei anterioare, preluate in timpul microcoreciei
chirurgicale a CLV si au fost determinate mecanismele imunogenezei si morfogenezei.

Semnificatia teoretica. Este doveditd si argumentata contributia patogenetica 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 stiintifica importanta solutionata in teza consta in identificarea patogeniei cataractei legate
de varsta consolidata prin evidentele raspunsului inflamator local si modificarilor morfologice, fapt
care a determinat justificarea rolului mediatorilor inflamaiei 1in declansarea ¢ exacerbarea
perturbarilor structurale ale cristalinului caracteristice CLV, ce a permis elaborarea unui algoritm de
prediciie si evidentiere a tintelor terapeutice ale maladiei.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Sunt evidentiai markerii raspunsului inflamator din umoarea apoasa cu
valoare predictiva asupra evolutiei cataractei legate de varsta, precum si beneficiile formulei terapeutice
Aspirina+Aevit+Quinax privind complicaiile postoperatorii, cat si a dinamicii raspunsului inflamator si
stresului oxidativ.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare stiintifica si
implementate in seciiile de oftalmologie din Chisinau, precum si in procesul didactic al studentilor {
rezidentilor facultaiii de Medicina a Universitaii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemiianu”.
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AHHOTAIMA
Kepy Hon
ITHOJIOTHS, IATOreHe3, KIUMHUKA U JIeYeHHe BO3PACTHOI KaTapaKThl.
Jluccepranysi Ha COUCKAaHUE HAY4YHOM CTENEHU JOKTOpa XaOWiuTaT MEAMUMHCKUX Hayk. KuimmHués,

20109.

Crpykrypa muccepranuu. Jluccepranus uznoxena Ha 170 cTpaHuiiax u COCTOUT U3 BBEJICHHUS, 6 IJ1aB,
BBIBOJIOB, IIPAKTUUECKUX PEKOMEHAINI, aHHOTAllMM Ha PyMBIHCKOM, aHIJIMICKOM U PYCCKOM SI3bIKAX
U CIUCKa JHuTepaTypsl (comepxut 204 6ubmuorpaduyeckux MCTOYHUKOB). PaboTa MinmrocTpupoBaHa
18 Tabnuuamu u 41 pucynkamu. PesynbraTsl omyOnukoBansl B 109 HaydHbIX paboTax.

KiroueBble cjioBa: Bo3pacTHas KaTapakTa, UMMYHOTeHe3, MOp(horeHes.

O0aacThb HccIeI0BaHUsA: OPTATBMOJIOTHSL.

Heap uccaenopanusi: Onpenenuts ¢GakTopbl pUCKa, MOP(OJIOTHUYECKHE XApAaKTEPUCTHKU U POJIb
BOCHIAJICHUSI B pa3BUTHE BO3PACTHON KaTapakThl, €€ KIMHUYECKHE OCOOCHHOCTH, a TaKXKe
TEepaneBTUYECKHE BO3MOKHOCTH CHUKEHHUS ITOCIEONEPAMOHHOTO OTEKA POrOBUIIBL.

3agauu uccaenopanusi. OnpenenuTh B CIE3HOM )KUIKOCTH COAEpKaHUe MapKEPOB BocIaieHus (I1po-
YU aHTUBOCHAIUTEIBHBIX I[UTOKHHOB, XEMOKHHOB) M (DaKTOpPOB pocTa y OOJNBHBIX C BO3PAaCTHOU
karapakToil (BK) B 3aBUCMMOCTH OT CTENEHHU 3pEJIOCTH KaTapakThl (HayaJibHasA, HE3penas U 3pesas),
BUJA (KamcymnsipHas, KOPTUKalbHAs W SJEpHAasi), 30HbI TOMYTHEHHS, a TaKKe COMYTCTBYIOIIMX
3aboneBannid. M3yunts Mopgomoruueckue ocoOCHHOCTH IEpenHel Karcynabsl xpycranmuka mnpu BK.
HccnenoBath posib OKMCIUTENIBHOIO cTpecca B matoreHeze BK, pazBurun nocieonepanrnoHHOTO OTEKA
POTOBUIIBI U Pa3BUTUU BTOPUYHOW KaTapakThl IIyTEM OIpEAETIeHUS MapKEPOB B CIE3HOM >KUIKOCTH.
BbIABUTE KOPpETSALUIO MEXKIY COACPKAHMEM MapKEPOB B CIE3HOW XKUIAKOCTH M OTEKOM POTOBHUILIBI
mociie  MUKpoxupypruuyeckoil koppexuunun BK (kimaccuueckas 3KcTpakarcylsipHas SKCTpakUus u
bakosmynbcudukanus). M3yuuth TepaneBTHUECKH 3((eKT coueTaHus acnupuHa C aeBUTOM U
KBUHAaKCOM y OonbHBIX ¢ HavyambHOW BK, nuarHocTupoBaHHOW TIpH TOMOIIM MapKEPOB
OKHMCIIMTEIBHOIO cTpecca M BocnaieHus. McciegoBaTh OCOOCHHOCTM MEAMKAMEHTO3HOIO H
MUKpPOXHUPYpPrudeckoro JiedeHust OonbHbIX ¢ BK UM BBISIBUTH HEKOTOpBIE MOCIEONEpAllMOHHBIE
OCJIO’KHEHHUS.

Hay4yHnasi HOBH3Ha U OPMIHHAJIBHOCTB. BriepBbie y OOJIBHBIX C Pa3IMYHBIMU CTENEHSAMHU 3pEJIOCTH
BK B crne3Hol XMIKOCTH ObUIM OIpeNeNeHbl KOHIEHTPAlMHd Mpo- U HPOTHBOBOCHAIMTEIbHBIX
MapKepoB, XEMOKHHOB U (PAKTOPOB POCTa M BBISBJICHbI MapKepbl, BoBJIeUeHHbIE B naroreHe3 BK.
BriepBblie OblTH BBISIBIEHBI MOP(OJIOrHYecKre 0COOEHHOCTH MepeIHeN Karcybl XpyCcTaluka, U3bIToH
IpyU MHUKpoxupypruueckoil koppekuuu BK u Oblmm ompeneneHsl MeXaHU3Mbl UMMYHOTEHE3a W
MoporeHesa.

Teopernyeckas 3HAYUMOCTD. Jl0Ka3aHa 1 apryMEHTUPOBaHA IMATOr€HETUYECKAsT POJIb TIOBBIIIEHHOTO
BOCIIAJIUTEIFHOTO OTBeTa B pa3BuTHe U TmporpeccupoBanre BK. OmnpeneneHbl 0coOeHHOCTH
CTPYKTYPHBIX HM3MEHEHUH TNepeiHel Kamcylbl XpycTajiuka (M3MEHEHHMsS KOJJIareHOBBIX BOJIOKOH
nepeiHel Karcysbl, CyOKarcyIsspHOTo SNUTENUs U GuOpULI).

OcHoBHasi HayyHasi mnpoOJjieMa, pelIeHHAas B JAHCCEPTANMH COCTOUT B  YCTaHOBJIEHUH
naToreHeTH4eckux Mexanu3smoB BK, ocHoBaHHbIE Ha BBISIBIEHMH MECTHOTO BOCHAIUTEIBHOIO OTBETA
1 MOp(OJOTHUECKUX HW3MEHEHHWH MepeqHel Karcyibl. BbisBieHa pojib MEIMAaTOPOB BOCHAJICHHUS B
naToreHe3e M3MeHeHH xpycranuka y OonbHbIX ¢ BK, yTo mo3Bonmio HaMm pa3paboTaTh aaropuTm
JUArHOCTHKY M T€paeBTUUECKUX MUILEeHEN 1 eueHus BK.

IlpuknagHasi 3HAYMMOCTL PaldoThl. BbIsABIEHBI MapKepbl BOCHAIMTEIBHOTO OTBETA B CIIE3HOM
KHJIKOCTH, UTPAIOLIIE OCHOBHYIO poiib B pazButue BK, a Taxke 3¢ pekTuBHOCTH coueTaHus acupuHa
C aCBUTOM M KBMHAKCOM B CHM)KEHME PUCKA MOCIEONEPAlMOHHBIX OCIOKHEHHH, a TaKKe BOCIaCHUS
1 OKHUCIIUTENBHOIO CTPECCa.

BHeapenue B mpakTHKy. Pe3ynbrarsl AMCCEpTallMOHHOIO MCCIEIOBAHUS BHEAPEHBI B OTACIICHMSX
opranemonornn Kummnésa, a Ttaxxke B yueOHOW W HaydHoil pabore kadenp odTambMoOIOrHU
l'ocynapcrBennoro Yausepcurera Meauunna u @apmanuu umenn Hukonas Tecremunany.
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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 Testemiianu State University of Medicine and Pharmacy.
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AR-1L-1beta
ARN

ATP

CLv

EGF

FGF

HGF

IL

KGF

LIF
MCP-1
MIP-1
NGF-beta
PIGF
PDGF
RLO
SDF-1
ST2
TGF-1beta
TNF-alpha
UA
VEGF-A

LISTA ABREVIERILOR

Antagonistul receptorului IL-1beta
Acidul ribonucleic
Adenozin-trifosfat

Cataracta legata de varsta

Factorul epidermal de crestere
Factorul de crestere a fibroblastelor
Factorul de crestere a hepatocitelor
Interleukine

Factorul de crestere a keratocitelor
Factorul de inhibiiie a leucemiei
Peptidul chemoatractant al monocitelor
Proteina inflamatoare a macrofagelor
Factorul neuronal de crestere
Factorul placentar de crestere
Factorul de crestere derivat de plachete
Radicalii liberi de oxigen

Factorul derivat de celulele stromale
Receptorul solubil al 1L-33

Factorul de transormare a cresterii
Factorul de necroza a tumorii alpha
Umoare apoasa

Factorul de crestere a endoteliului vascular
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