REZUMAT

Teza de doctorat intitulati ,ACTUALITATI SI PERSPECTIVE CURATIVO-
PROFILACTICE iN UNELE AFECTIUNI CHIRURGICALE LA ERBIVORE”, abordeazi o noui
directie de cercetare a terapiei leziunilor traumatice deschise, cu scopul de a ,,optimiza” evolutia

procesului de reparatie tisulara.

Partea al-a, Stadiul cunoasterii, cuprinde date din literatura de specialitate privind
“Evolutia procesului de reparatie tisulard”, fiind structurata in 4 capitole a caror continut se
referd la: vindecarea plagilor - aspecte fiziopatologice si implicatii terapeutice; procesul de
reparatie tisulard; terapeutica procesului de reparatie tisulara si procesul de cicatrizare normala si

patologica.

Partea a II -a, Cercetari proprii, este extinsd pe 133 pagini si cuprinde aspecte legate
de materialul de studiu si metodele utilizate, rezultatele cercetdrilor, discutiile asupra lor si

concluziile finale.

S-a demonstrat ca unele proteaze individuale §i preparate combinate, sporesc concentratia
din sange si din tesuturi a antibioticelor, a unor medicamente chimioterapice si a altor preparate
medicale.

Dar, 1n viziunea noastrd, una din cele mai importante actiuni terapeutice este aceea ca ele
dizolva orice materie ,,moarta”, inclusiv celulele canceroase moarte, chisturi, deseuri depuse pe
peretii sistemului cardiovascular, pe peretii intestinelor, plagi etc.

Aceste considerente au stat la motivatia de a utiliza in experimentul nostru un grup relativ
nou de enzime proteolitice, alaturi de o componenta vegetald cu actiuni terapeutice deosebite,
inca nedescrise in literatura de specialitate.

Scopul nostru a fost acela de a demonstra eficienta terapeutica a unei noi formulari
farmaceutice, respectiv a enzimelor proteolitice de Euphasia superba si unguentul cu extract
vegetal de Inula uliginosa.

Obiectivele propuse au fost:

» ldentificarea unei concentratii enzimatice care sd aiba o actiune terapeutica optima

de 1nlaturare a materialului ,,mort”, devitalizat.



» Identificarea extractului vegetal care sda prezinte actiuni imunostimulante,
antimicrobiene §i regenerative optime terapeutic.

» Demonstrarea superioritatii terapeutice a unei noi terapii locale prin vindecarea
plagilor pe baza de enzime proteolitice si unguent cu extract vegetal, vis a vis de
un tratament clasic — solutia salina 0,9% si Oximanirom.

» Pentru a demonstra acest aspect, s-a procedat la urmatoarele activitati:

O aprecierea gradului de incarcare a plagii cu materie moarta, devitalizata;

O determinarea gradului de contaminare microbiana si identificarea florei izolate
din plaga;

O cuantificarea efectului asupra diverselor componente celulare al sangelui
(leucocitelor si formulei leucocitare);

O stabilirea caracteristicilor histologice principale ale biologiei plagilor;

O aprecieri clinico-terapeutice si investigatii asupra evolutiei principalelor

aspecte macroscopice ale procesului de cicatrizare.

Studiul a fost efectuat pe 105 pacienti consecutiv, inscrisi in registrul de consultatie ai
cabinetului privat Iepureni, supusi interventiilor chirurgicale si tratamentului ambulatoriu, in
perioada 2003 - 2009. Cercetarile au fost efectuate pe un numar de 66 cabaline si 39 bovine si au
constat in testarea experimentald si clinicd a unor procedee terapeutice noi care pot facilita
vindecarea leziunilor traumatice deschise (plagile), potential brevetabile, ludndu-se ca element de

comparatie o formuld clasicd de tratament.

Criteriile de includere a pacientilor in studiu au fost:
e Animal adult, cu varsta cuprinsa intre 4 — 9 ani;
e Sd nu prezinte simptomele unei alte patologii asociate;

e Fara conditie de disfunctie vitald (de ex. stabil cardiorespirator).

Criteriile de excludere (aplicabile pacientilor care, initial, au indeplinit criteriile de

includere):

e Refuzul proprietarului, exprimat sub orice forma si la orice etapa de studiu;
e Aparitia unor complicatii in perioada de studiu (hemoragie, infectie, disfunctie de

organ, etc.).



Loturile luate din studiu sunt reprezentative, ele cumuland 10 % din totalitatea statistica.

Relatia mascul/femeld/lot este de 2:1. Nu au fost raportate in datele din literatura diferente legate

de sex 1n privinta evolutiei perioadei preoperatorii sau efectelor tratamentelor efectuate.

Prezentare schematica a protocolului terapeutic
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Prezenta tesutului mort (devitalizat) intr-o plaga sporeste dezvoltarea bacteriilor, reduce
rezistenta gazdei la infectie si intdrzie formarea tesutului de granulatie si procesul de
epidermizare/epitelizare. Inliturarea netraumatica a tesutului necrotic din leziune, constituie o

etapa esentiala a terapeuticii plagilor, fie ele de naturd decubitala, prin intepare, tdiere etc .

Masuratorile zilnice, ale suprafetelor leziunilor traumatice tratate cu diferite concentratii

de enzime proteolitice, au scos 1n evidenta un efect farmacoclinic dependent de doza utilizata.
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Figura 6.4. Media scorurilor (pe o scala numerica de la 0 la 6) dupa 4, respectiv 7 zile de

tratament cu enzimele crustaceului Euphasia superba

Dupa 7 zile de tratament, suprafata plagilor acoperite de tesut necrotic a fost curdtitd in
proportie de 53 % pentru solutia salind si de 80 % pentru cea mai mare concentratie (6,0 U
coenzimd/ml) de enzime proteolitice (figura 6.4.).

Dupa 9 zile de observatie a leziunilor traumatice sub tratament, concentratiile de 4,2 si
6,0 UC/ml au dus la un procent de curatare de peste 97 % din suprafata plagii. Concentratiile mai
mici, respectiv 1,8 si 3,0 U/ml au inregistrat un procent de curatare a suprafetei plagii de peste 80
%. In medie, plagile tratate cu 6,0 UC/ml enzime de Euphasia superba au fost curitate in

totalitate de tesut necrotic in 9,1 zile si vindecate in 17,4. Plagile la care s-a folosit concentratia



de 4,2 UC/ml au fost curate 1n ziua a 10-a si vindecate in medie dupa 17,4 zile, in timp ce acelor
plagi cérora li s-a aplicat solutia salind 0,9 %, le-au trebuit in medie 13,3 zile pentru curatare si
21,1 zile pentru vindecare totala de la aplicarea tratamentului medicamentos.

S-a constatat cd tratamentul plagilor cu enzime proteolitice grabeste si totodatd creste rata
de vindecare a acestora prin atragerea la nivelul leziunii a leucocitelor mononucleare si
polinucleare. In urma interactiunii enzimelor proteolitice cu substratul proteic extracelular
(clivarea enzimaticd) rezultd fragmente proteice, cu rol chemotactic pentru monocite si
leucocitele polimorfonucleare.

Prin studiul experimental asupra activitatii antimicrobiene, imunomodulatore si
regenerative tisulare a unor extracte vegetale, s-a demonstrat ca Inula uliginosa este planta cea

mai Tnzestratd in principii active capabile sa induca activitatile de mai sus.
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Figura 7. 13. Dinamica vindecarii in ziua a paisprezecea de tratament

Utilizarea unguentelor cu extracte vegetal 10 % de Inula uliginosa, prezinta avantajele:

e se previne desicarea plagilor;



e se evitd aderarea pansamentului la plagd si se faciliteaza desprinderea lui, fara
traumatizarea tesutului de granulatie (mugurilor carnosi);

e forma farmaceuticd rdimane in contact cu plaga un timp mai indelungat si deci relnnoirea
pansamentului va fi mai rara;

e geneza tesutului de granulatie si epitelizarea debuteaza precoce, asigurand concomitent
reducerea profunzimii si suprafetei plagii.

Aprecierea comparativa a principalelor aspecte clinice ale vindecarii plagilor la erbivore,
ca urmare a aplicarii celor doua formule terapeutice, respectiv pansamentul umed cu enzime
proteolitice 6 UC/ml de Euphasia superba + unguent cu extract vegetal de Inula uliginosa 10 %
si pansamentul umed cu solutie salina 0,9 % + Oximanirom, a scos in evidentd urméatoarele:

S-a constatat ca procesul inflamator a fost mult mai intens si de duratd mai mare la plagile
lotului O (tratate cu pansament umed cu solutie salind 0,9 % + Oximanirom), comparativ cu
plagile lotului E (tratate cu enzime proteolitice 6 U/ml + unguent cu extract vegetal de Inula
uliginosa 10 %), la care a fost mai discret si mult mai redus.

Prin actiunea sa neiritantd, neinvazivd, nedureroasd, pansamentul umed cu enzime
proteolitice, a condus la formarea unui biofilm (peliculd protectoare) ce a impiedicat aderarea
acestuia la structurile plagii. Inlaturarea sa, chiar frecventi, nu a produs distructii tisulare.

Numirul cel mai mare de germeni (> 10°) s-a inregistrat la pligile animalelor lotului O
(tratate cu solutie salind 0,9 % si Oximanirom). Cel mai mic numar (< 10°) a fost inregistrat la
plagile animalelor din lotul E, unde se pare ca tratamentul enzimatic a avut o influenta foarte
mare in reducerea acestora, odatd cu inlaturarea tesuturilor devitalizate.

In urma aprecierii procesului de vindecare a plagilor cronice, tratate cu cele doud formule
farmaceutice, valorile indicatorilor urmariti au fost superioare in cazul tratamentului cu enzime
proteolitice 6 UC/ml + unguent cu extract vegetal de Inula uliginosa 10 %.

Recomandam utilizarea formulei terapeutice pe baza de enzime proteolitice 6 UC/ml de
Euphasia superba + unguentul cu extract vegetal de Inula uliginosa 10 % in tratamentul plagilor
cronice, cu etiologie si potential redus de vindecare, insotite de distrugerea tesuturilor pe
suprafete intinse, relativ adanci, cu contaminare puternica, chiar infectate, si cu tesut devitalizat
in cantitate mare (complicatii cu procese supurative, necrotice) si in toate cazurile cand este

necesara restabilirea troficitdtii si rezolutia unor procese inflamatorii cronice.



