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Keratita herpetici la iepure se utilizeazi ca model experimental pen~
tru studierea actiunii diferitelor substan{e medicamentoase aplicate in
tratamentul acestei afectiuni.

In cercetdrile noastre am urmdrit:

— reproducerea experimentala a keratitei herpetice la iepure,

— studierea efectului ADN neviral asupra evolutiei keratitei her-

petice experimentale (aspecte macro- si microscopice),

— compararea rezultatelor obtinute prin administrarea de ADN ne-

viral cu cele obtinute prin administrarea de IDU.

Material §i metodd

Inaintea efectuarii experimentului propriu-zis, am verificat virusul
herpetic mentinut in laborator timp indelungat pe culturi de celule §i am
constatat cid este apt pentru a provoca prin inoculare o keratitad tipica.

in experientele noastre am folosit urmatoarea tehnica: Dupa o ugoa-
ra exorbitare si fixare a ochiului printr-o compresiune moderata inapoia
lui, cu ajutorul unui ac de siringd am executat scarificari superficiale in
forma de gnlaJ pe toatd suprafata corneei si apoi cu ajutorul unui tam-
pon inmuiat in emulsia de virus am baduonat teritoriul scarificat, dupa
.care globul ocular a fost lisat sd reintre in orbita.

Cercetirile le-am efectuat pe 100 de iepuri de ambele sexe, in greUe
'tate de 1,5—2,5 kg, impartiti in loturi egale, de cite 10 iepuri, izolate in-
‘tre ele.

! Lotul I a cuprins iepurii martori, neinoculati.

! Lotul 11 a cuprins iepurii martori pentru virusul herpetic, adica ie-

,purii inoculati cu virus herpetic, al carui titru de 10~ a fost stabilit in

.prealabil in culturi de celule si eficacitatea cdruia a fost testati apoi pe

jepure.

_ Lotul 111 a fost alcétuit din iepurii martori pentru ADN neviral, adi-

ci aceia la care dupi scarificarea corneei s-a administrat local ADN ne-

lviral, dintr-o dilutie de 0,1%, din 2 in 2 ore cite 2 picaturi, timp de 4 zile,

(ADN-ul a fost identic cu cel utilizat in experimentele pe celuie).
Loturile IV, V, VI s VII au cuprins iepurii cirora la 20 de minute,
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respectiv la 2 ore, la 24 sau 48 de ore dupi inocularea corneei cu virua
herpetic am inceput sa le instilam pe cornee din 2 in 2 ore, timp de 4
zile, ADN neviral. :

Lotul VIII a cuprins iepurii inoculati cu un amestec de virus herpe-
tic si ADN neviral in pir{i egale si care au fost urmariti farda a mai fi
tratati cu ADN neviral. o

Lotul IX a cuprins iepurii infectaji cu virus herpetic dupa ce in
prealabil au fost tratati timp de 3 zile cu ADN neviral, din 2 in 2 orey
prin instilatii pe cornee. .

Lotul X a cuprins iepurii care la 48 de ore dupéa inocularea cu virus
herpetic au fost tratati cu IDU solutie de 0,1%, din 2 in 2 ore, timp de 4
zile.

Inaintea aplicidrii IDU pe corneea iepurilor din lotul X, substanta a
fost administrati timp de 4 zile pe corneea unor iepuri sdn#tosi, pentru a
verifica dacid nu determina efecte patologice.

In vederea asigurdrii continuititii tratamentului cu ADN in timpul
noptii, am pregitit si administrat o emulsie de ADN neviral in metilce-
lulozi, obtinind un gel care s-a aplicat pe corneea iepurilor tratati.

Evolutia leziunilor corneene a fost urmiritad zilnic prin colorare cu
fluoresceind sodicd 2% si luminaj lateral, pini la vindecare sau pina la
decesul prin encefalitd a iepurilor, ori sacrificarea lor cu scopul exami-
nirii histologice. Dupd terminarea observatiilor am sacrificat animalele,
am recoltat corneea §i am fixat-o in solufie Dubosq-Brazil-Bouin pentru
prelucrarea histologicd. Dupad 24—48 de ore de fixare am inclus materia-
1ul in parafind si am efectuat sectiuni de 4 microni grosime. Aceste sec-
tiuni montate pe lame au fost colorate cu Hematoxilini-Eozini, iar pen-
tru evidentierea incluziunilor intranucleare am utilizat metoda de colo-
rare Mann.

Rezultate

La 24 de ore de la inocularea virusului herpetic in corneea iepurilor
am constatat aparitia unei secretii mucopurulente si a unei congestii con-
junctivale difuze, insotitd de opacifierea corneei, la inceput numai pe
traiectul corespunzitor scarificirilor. La acest nivel au apirut in zilele
tirmétoare eroziuni mai mult sau mai putin pronuntate, la inceput punc-
tiforme sau liniare, luind apoi aspect de keratitd dendritici sau de ero-
ziune cu contur policiclic. In acest stadiu am remarcat o reactie iriand
manifestatd prin mioza si congestie. Concomitent am remarcat si o infil-
tratie a parenchimului corneean la nivelul eroziunilor si in vecinitatea
acestora, ca §i o anestezie corneeani. Dupa 5—7 zile de la inocularea cor-
neeand am constatat aparitia primelor simptome care traduceau intere-
sarea nevraxului, caracterizate prin stare de agitatie, sialoree, urmate de
»miscdri de manej“ si uneori de aspectul cunoscut sub numele de , bataia
tobei“. In faza terminali, dupi aproximativ 8—10 zile de la inoculare,
aceste tulburari s-au accentuat, fiind Insotite de paralizii, hipotermie st
moartea iepurelui.

In ce priveste rezultatele experimentului propriu-zis, acestea au fost
urmétoarele:

Iepurii apartinind lotului I (martor) la examenul macroscopic nu au
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prezentat semne de imbolnivire, nefiind infectati cu virus si fiind izolati
de restul animalelor de experientd. Dupa expirarea duratei de experi-
mentare, corneea acestor animale a fost recoltati si prelucrata histolagic.
Dupa fixare §i includere in parafin3, am verificat pe sectiunile colorate
dupid Mann straturile binecunoscute, pentru a le putea compara cu cor-
neele din experiment.

¢ lepurii din lotul II s-au comportat ca si iepurii folositi pentru testa-
rea virulentei virusului, prezentind o keratiti herpetica de aspect den-
dritic sau ulcerativ, inso{itd de reactie iriand, Dupa 5 zile au aparut pri-
mele semne de interesare ale nevraxului, dupad care iepurii au decedat
prin encefalitd, incepind din ziua a 7-a pind in a 11-a.

La examenul histologic al corneei iepurilor din acest lot, constatim
distructia epiteliului anterior in anumite portiuni corespunzatoare ero-
ziunilor herpetice, dezvoltate pe teritoriul unde au fost efectuate scarifi-
cirile. In aceste locuri toate celulele epiteliale, precum si limitanta ante-
rioara lipsesc. Stroma este ingrosata si prezinti infiltratii celulare,

In alte zone, unde distructiile sint mai limitate si unde sint menti-
nute unele straturi ale epiteliului anterior, cu ajutorul coloratiei MANN
se pot evidentia incluziuni nucleare mari, de tip A, dupa Cawdry, care
indicd prezenta la aceste nivele a virusului herpetic. Cu obiectiv cu imer-
sie se pot deslusi clar aceste incluziuni, atit in celulele turtite, poliedrice
5i cilindrice din epiteliu, cit si uneori in celulele infiltrate din stroma
corneeana (fig. nr, 1).

Iepurii din lotul III, care au primit numai ADN neviral, nu au pre-
zentat modificari patologice. Scarificarile corneene s-au epitelizat repede,
in 24 de ore, lasind opacititi foarte fine.

.. Iepurii din loturile IV, V, VI si VII, la care administrarea de ADN
neviral a inceput la 20 de minute, la 2, la 24 si la 48 de ore de la in6cula-
rea cu virus herpetic a corneelor, la examenul macroscopic au prezentat
leziuni discrete sub forma unor eroziuni herpetice delimitate, fara infil-
tratia marcantd a corneei, care s-au epitelizat sub actiunea tratamentului
cu ADN neviral cu atit mai rapid, cu cit tratamentul a fost aplicat mai
curind. Cind administrarea ADN-wlui neviral s-a fiacut la 20 de minute
dupi inoculare (lotul IV) keratita herpeticad nu a aparut decit la jumaitate
din iepurii inoculati. La acestia durata de epitelizare a leziunilor a fost
de 5 zile, Aceeasi epitelizare rapidd — in 5 zile — se constata si in cazul
administrarii ADN-ului la 2 ore dupd infectie (lotul V), la toti iepurit
inoculati. In lotul VI, la care ADN-ul s-a aplicat la 24 de ore dupa ino-
cularea cu virus, durata de epitelizare a fost mai prelungiti, de 7 zile.
Este adevarat ci in acest experiment scarificirile corneene au fost mai
profunde, atingind pe o zond mai intinsd limbul sclerocorneean. Acest
efect patogenic mai pronuntat a dus §i la decesul iepurilor intr-un inter-
val relativ scurt, prin encefaliti. In cazul iepurilor din lotul VII, la care
aplicarea tratamentului cu ADN a fost efectuatd dupid 48 de ore de la
infectie, durata epitelizarii a fost tot de 5 zile. Keratita herpetica, 1la 48
de ore dupa inoculare, nu a fost pe acest lot atit de pronuntati ca la lo~
tul VI ‘

La examenul microscopic al corneei iepurilor din lotul IV, cu epite-
liul anterior pe cale de refacere, se observd prezenta unor celule cu nu<
clei, pe lingad o masd amorfa (fig. nr. 2).
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Fig. nr. 1: Cornee de iepure, lotul II
(inoculata cu virus herpetic). Colo-
ratie Mann; Oc.=10 X, Ob.=imersie

Fig. nr. 2: Cornee de iepure, lotul

IV (virus herpetic +~ ADN la 20 mi-

nute). Coloratie Mann; Oc.=10 X,
Ob. —ismersie

Fig. nr. 3. Cornee de iepure, lotul
VI (virus herpetic + ADN la 24 ore)
Coloratie Mann; Oc.=10 X, Ob. =

imersie

Fig. nr, 4: Cornee de iepure, lotul

VIII (virus herpetic + ADN neviral

aa). Coloratie Mann;, Oc.=10X,
Ob.=10 X
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Fig. nr. 5: Cornee de iepure, lotul Fig. nr. 6: Cornee de iepure, lotul
VIII (virus herpetic + ADN neviral IX (ADN 3 zile 4 virus herpetic).
aa). Coloratie Mann; Oc.=10X, Coloratie Mann; Oc.=10 X, Ob.=

Ob.=imersie 20 X

SIS

Fig. nr. 7: Cornee de iepure, lotul Fig. nr. 8: Cornee de iepure, lotul

X (virus herpetic - IDU la 4 ore). X (virus herpetic + IDU la 48 ore).

Coloratie Mann; Oc.=10 X, Ob.= Coloratie Mann; Oc.=10 X, Ob.=
20 X imersie




In corneea iepurilor din loturile V si VI, desi stratul epitelial ante-
rior pare si fie reficut si nu prezinti incluziuni specifice infectiei her-
petice, se evidentiazd in stromi formatiuni care par a imita incluziunile
herpetice sau ramaisite ale acestora (fig. nr. 3).

La lotul VII constatim o restabilire partiald a epiteliului anterior,
stratificarea fiind inci incompletd, cu grosimi diferite. In locul unde epi-
teliul este mai subtire (reficut recent prin epitelizarea eroziunilor herpe-
tice), in stroma se constatd o aglomerare de celule infiltrative care mar-
cheazi leziunea.

Prin urmare, loturile IV, V, VI si VII nu prezinti deosebiri histolo-
gice marcante,

Interesant ni s-a parut lotul VIII, format din iepurii inoculati cu un
amestec extemporaneu de virus herpetic si ADN neviral. La examenul
macroscopic am constatat dezepiteliziari punctiforme multiple sau dezepi-
teliziri mai mari circumscrise pe un fond usor infiltrat, aspecte de kera-
titd herpeticd cu leziuni mult mai pu{in marcante in comparatie cu cele
constatate in cazul lotului II, martor pentru virus. O parte din acesti
iepuri a decedat de encefaliti, iar cei rimasi au fost sacrificati in ziua a
10-a. La examenu] histclogic al preparatelor constatdm desprinderea epi-
teliului anterior de membrana Bowman, insotitd de un proces infiltrativ
marcant al stromei si modificarea dispozitiei regulate a fibrelor conjunc-
tive stromale. Pe un alt preparat se constati in dreptul scarificirilor cor-
neene distructia epiteliului anterior. La acest nivel, imediat sub stratul
epitelial anterior, se evidentiazd nuclei monstruosi intr-o masi protoplas-
matica liberd, iar in jur un infiltrat de celule mai mici si o rarire a fisii-
lor conjunctive stromale (fig. nr. 4). Pe un alt preparat, cu un obiectiv
cu imersie se evidentiazi leziunile din stratul epitelial anterior, care desi
s-a refdcut, celulele sint totusi foarte rare. Stroma, cu structurd fibrilara
neregulatd, prezintd celule conjunctive cu nuclei alungiti. Incluzii nu se
nbserva nici in aceste imagini (fig. nr. 5).

In ceea ce priveste lotul IX, format din iepurii care au fost infectati
cu virus herpetic, dupa ce in prealabil au primit ADN neviral timp de 3
zile, din 2 in 2 ore, nu am constatat la examenul macroscopic leziuni cor-
neene caracteristice keratitei herpetice. Dupi scarificarea si infectarea
corneei, aceasta s-a epitelizat repede, in 24 de ore, riminind doar opaci-
titi fine, urmare a scarificirilor corneene.

La examenul microscopic al acestor cornee constatim o usoard sub-
ficre a stratului epitelial anterior, cu rarefierea stromei corespunzitoare
teritoriului scarificat (fig. nr. 6).

La examenul cu obiectivul cu imersie stratul celulelor epiteliale ci-
lindrice apare aproape reficut. celulele nu contin incluzii virale, desi sub
aceste straturi se observa infiltratii celulare. Pe alte preparate nu s-au
evidentiat de loc leziuni.

Iepurii din lotul X, care incepind cu 24 de ore dupi infectie au pri-
mit tratament cu IDU, au prezentat urmitorul aspect lezional:

La 2 zile dupd infectare, la examenul macroscopic am constatat apa-
ritia unor eroziuni punctiforme, care cu tot tratamentul cu IDU au pro-
gresat in zilele urmatoare. luind un aspect dendritic sau ulcerativ. Leziu-
nile s-au epitelizat In a 7-a zi dupd instituirea tratamentului, deci cu 2
#iJe mai tirziu decit In cazul aplicirii tratamentului cu ADN neviral. La
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examenul microscopic constatdm c3 si In cazul administrarii IDU-lui, desi
se obtine epitelizarea macroscopica a leziunilor herpetice, sint prezente o
serie de leziuni evidentiabile. Astfel, stratul epitelial anterior este ex-
trem de subtiat, pe alocuri desprins de straturile subiacente sau absent
pe teritorii circumscrise. Stroma este puternic infiltrati, dovedind o reac-
tie inflamatorie marcata, cit si o modificare in dispozitia regulati a fibre-
lor, care sint mai rare (fig. nr. 7).

Cu obiectivul cu imersie observam si prezenta unor incluzii intranu-
cleare (fig. nr. 8).

Reproducerea keratitei herpetice experimentale la iepure, prin utili-
zarea unei tulpini de virus herpetic cu caracteristici cunoscute, se reali-
zeaza relativ usor, animalul este usor de ingrijit, iar evolutia bolii usor
de urmdrit. Difuziunea cit si inactivarea enzimaticd a diferitelor sub-
stante la nivelul corneei este minim4, iar eventualele efecte toxice pro-
vocate de substantele instilate se deceleazi cu usurinta.

In experientele noastre pe iepure am folosit forme de keratiti her-
peticA primara. Laibson si Kibric, pornind de la faptul ci keratita her-
petica la om are caracter recurent si cad formele initiale ale keratitei her-
petice se pot vindeca in anumite conditii maj usor la iepure, au elaborat
un sistem de inducere experimentald a keratitei recurente la iepure, prin
administrarea de epinefrind i.m. la animalele vindecate dupa keratita
herpetice se pot vindeca in anumite conditii mai usor la iepuri, au elaborat
la iepure, din care uneori au reusit si evidentieze virusul herpetic, In
experimentdrile noastre de mai sus, virulenta marcati a tulpinii de virus
utilizate nu a permis mentinerea animalelor in viatd dupad experiment tn
numir potrivit pentru experimentiri cu keratitd herpetici recurenti.

Variantele de tehnici clasicid pentru obiinerea keratitei herpetice
prezentate de diferiti autori, constind in felul anesteziei (general3 sau lo-
cald), modul de scarificare a corneei cu instrumente ascutite (lami, ac
de siringd, canuli de sticl3, trepane), cit si examenul leziunilor corneene
(prin luminaj lateral sau lampa cu fanti), au o mai mici importanti.

Substantele medicamentoase, cit si procedeele terapeutice utilizate
azi mai frecvent in tratamentul keratitelor herpetice au fost initial veri-
ficate pe keratite herpetice realizate experimental la iepuri. Astfel, a
fost experimentati actiunea cortizonului, a alfachymotripsinei, a IDU-lui
si a unor antimetaboliti; la fel si actiunea unor procedee terapeutice, cum
este crioterapia, cit si efectul unor vaccinuri.

Din toate procedeele terapeutice amintite procedeele medicamen-
toase sint mai simplu de aplicat. Dintre acestea tratamentul cu IDU s-a
dovedit cel mai eficace. Durata de tratament este cea mai scurtid: 1—2
zile dupd Kaufmann, pina la 6—7 zile dupa Hoffmann si Seeger. Sub ac-
tiunea IDU leziunile corneene regreseazi in citeva zile in mod simtitor,
apoi se vindeci. cicatricele sint mici si lipsite de importantia. Cu cit ad-
ministrarea IDU-lui se face mai precoce, cu atit actiunea lui este ma:
promptd. Din experientele lui Hoffmann si Seeger reiese ci tratamentul
cu IDU este mai eficace atunci cind este aplicat la 48 de ore dupa infec-
tie, decit la 72 de ore. Intrucit oprirea precoce a tratamentului poate de-
termina reactivarea procesului, in scopul prevenirii recidivelor este ne-
cesar un tratament mai indelungat cu IDU, Acest tratament asigurd pre-
zenta substantei de-a lungul! multiplicArii mai multor generatii de virus,
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eliminind totodatd posibilitatea recidivelor ca urmare a reintoarcerii vi-
rusului la nivelul corneei pe cale nervoasi (limfa perineurald sau cilindru
axial). Asocierea IDU-lui cu antibiotice, in scopul prevenirii suprainfec-
tiilor, sau asocierea lui cu cortizonul, cu scopul neutralizérii efectelor no-
cive ale acestei medicatii, a fost fncercats de unii autori ca Hoffmann si
Seeger, Kaufmann si colab., Leipson si colab. etc.

Experimentarea mai mdelungaté a evidentiat si posibilitatea apari-
tiei unor fenomene de obisnuintd a virusului herpetic fatd de actiunea
IDU. Richard si colab. studiind intr-o serie de experiente efectul IDU
asupra keratitei herpetice la iepure, in corelatie cu prezenta sau absenta
demonstrabild a virusului, a evidentiat urmaitoarele: in contrast cu ani-
malele netratate, care au facut o keratitd severd cu conjunctivitd si irit3
si la care virusul a putut fi evidentiat in primele 9 zile, pentru ca apoi sa
dispard in urméitoarele 2 siptdmini, la animalele tratate cu IDU timp dé
6 zile titrul viral a scizut rapid in primele 12 ore, mentinindu-se astfel
timp de 3 zile, pentru ca apoi si creascd progresiv cu tot tratamentul ad-
ministrat pina in ziua a 9-a, cind a devenit paralel cu titrul viral al ani-
malelor netratate. Animalele tratate initial au prezentat o ameliorare,
dar reaparitia virusului a fost insotitd de o reagravare a keratitei, cu tot
tratamentul continuat, La sfirsitul experientei, intre cele doud grupe nu
a existat decit o mica diferentd din punctul de vedere al simptomatologiei
clinice, Leipson si colab. au obtinut o keratiti herpetici la iepure prin
inoculare de virus de tip Smith. Acest virus a fost recoltat de la un pa-
cient, care a primit timp de o siptimini un tratament cu IDU, fir3d a
prezenta nici o ameliorare a tabloului clinic. Virusul a fost inoculat pe
membrana corioalantoidiand si apoi pe corneea iepurilor de experienta
Autorii constatd virulenta ridicati a acestui tip de virus, cit si posibilita-
tea de a produce keratitd disciforma la 50% din ochii tratati si netrataii
de iepure, in comparatie cu diferitele specii de herpes simplex la care
numai 8% din ochii iepurilor infectati au prezentat keratita herpetica dis-
ciforma.

Pentru a putea aprecia eficacitatea ADN-ului neviral in tratamen-
tul keratitei herpetice experimentale, am comparat efectul acestei sub-
stante cu cel exercitat de IDU, pe baza constatirilor experimentale pro-
prii, cit si pe baza datelor semnalate in literatura, tinind cont de faptul
cd, din toate procedeele medicamentoase aplicate in tratamentul keratitei
herpetice experimentale, IDU s-a dovedit a fi cel mai eficace.

Initial am comparat actiunea exercitata de aceste dous substante asu-
pra corneei de iepure sindtoase sau lezate, dar neinfectate. Cercetarea
actiunii exercitate de IDU asupra corneei sinitoase in cazul unei admij-
nistrdri mai indelungate, cit si a efectului pe care aceasti substanti il
poate avea asupra refacerii corneei lezate, a fost efectuatd de Graeber.
Aplicind substanta sub forma de solutie 0,1%, din or3 in orad ziua si sub
forma de unguent noaptea, timp de 14 zile, nu am inregistrat modificiri
patologice, cu exceptia unei iritatii conjunctivale la 2 din cele 10 cazuri
urmarite. In ce priveste efectul IDU asupra regenerarii epiteliului cor-
neean lezat, din cele 12 curbe de vindecare 10 s-au aflat in limitele nor-
male, iar 2 au indicat un proces de vindecare mai incetinit, abitindu-s®
foarte putin de la valorile normale, Astfel, autorul nu poate trage con
cluzia ci IDU ar incetini regenerarea epitelial3, dar nici c& ar favoriza-o
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Din constatérile noastre cu privire la efectul ADN asupra corneei de
iepure intacte, cit si asupra refacerii epiteliului corneean lezat, putem
afirma urmatoarele:

ADN neviral aplicat pe corneea indemni a iepurilor nu a determinat
nici un efect patologic, la fel ca si administrarea de IDU. Dintr-o alta
cercetare a noastri a reiesit cd ADN uman inalt polimerizat exercitid asu-
pra refacerii epitelului corneean lezat un efect favorabil. El provoaci o
accelerare semnificativd a procesului de regenerare atit prin accelerarea
migrarii, cit si prin intensificarea proliferirii celulare.

In ce priveste efectul protectoral al acestor substante fata de infectia
eu virusul herpetic, din cercetirile noastre reiese c& ADN-ul neviral apli-
cat timp de 3 zile pe corneea sinitoasi a iepurilor de experiment a im-
piedicat declansarea keratitei herpetice, cu toatd inocularea emulsiei vi-
rulente, Kaufmann si Maloney au subliniat ¢ IDU este eficace in kera-
tita experimentald la iepure, exercitind nu numai un efect curativ cu
producerea de cicatrizari rapide si fard sechele ale leziunilor corneene con-
stituite, ci si un efect preventiv pe corneea recent inoculati si in care
virusul nu s-a multiplicat inci.

In ce priveste efectul terapeutic al acestor substante aplicate in kera-
tita herpeticd experimental3, din cercetirile noastre a reiesit ¢ IDU fa-
vorizeazi epitelizarea leziunilor corneene in keratita herpetici experi-
mentali la iepure. Durata de vindecare a leziunilor corneene, constatati
in experimentul nostru, nu a fost atit de scurtd ca in cazurile citate de
Kaufmann si colab, sau Bregert si colab, (1—2 zile), ci mult mai prelun-
gitd, epitelizarea leziunilor corneene obtinindu-se dupi 6 zile. Rezulta-
tele noastre au fost concordante cu cele inregistrate de Lepri si Parducct,
Hofmann si Seeger etc.

In ce priveste efectul ADN, acesta a fost mai prompt, durata de epi-
telizare a eroziunilor corneene herpetice mai scurtia (5 zile fata de 7 zile
in cazul administrarii de IDU). Efectul mai favorabil al ADN neviral, in
comparatie cu IDU, in keratita herpeticd experimentald a fost confirmat
si prin examindri microscopice comparative.

Ameliorarea net3 a tabloului clinic a fost remarcata dupi 24 de ore,
atit in cazul aplicarii tratamentului cu ADN, cit si dupd aplicarea trata-
mentului cu IDU.

Efectul terapeutic al acestor substante depinde, pe lingi virulenta
virusului herpetic, de precocitatea instituirii tratamentului, modul de ad-
ministrare fiind in experientele noastre identic. In cazul administrarii la
48 de ore dupi infectie, efectul ADN s-a dovedit mai prompt, decit cel
exercitat de IDU. .

Cicatricele obtinute dupi tratamentul cu IDU sau cu ADN sint mai
suple decit cele ob{inute prin alte metode terapeutice. Efectul cel mai fa-
vorabil s-a observat dupi administrarea de ADN.

Oprirea precoce a tratamentului cu IDU, dupid 4 zile de adminis-
trare, a determinat in experientele unor autori (Lepri si Parducci), in unele
cazuri, reactivarea procesului. In cazul experimentelor noastre, dupa apli-
carea de ADN nu am constatat recidive, Totusi considerdm util3i conti-
nuarea instilatillor si dupi epitelizarea leziunii, timp de 4—5 zile, cu
titlul unui tratament de consolidare a efectului favorabil exercitat de
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ADN 1a nivelul corneei tratate. Dupi aplicare, IDU a produs uneori un:
fenomen de obisnuinti a virusului herpetic la aceasti medicatie, dupd
cum reiese din literaturs, cercetirile noastre nu ne permit si tragem con-
cluzii nici cu privire la IDU, nici cu privire la ADN.

Concluzii

1. Re'producerea experimentald a keratitei herpetice la iepuri, cu o
tulpini de virus herpetic cu caracteristici cunoscute, se realizeaz relativ
usor, permitind urmirirea evolutiei afectiunii §i a eficacitatii medicatiilor
administrate. i

2. Administrarea de ADN neviral pe corneea indemna a iepurilor, ca
si administrarea de IDU, timp de 4 zile, nu determini nici un efect pa-
tologic.

3. ADN neviral administrat timp de 3 zile pe corneea indemni a ie-
purilor, fnaintea infectiei cu virus herpetic, exerciti un efect protector
asupra acesteia, impiedicind declansarea afectiunii.

4 In ce priveste efectul terapeutic al ADN neviral in keratita her-
peticd experimentall la iepure, am constatat:

— favorizarea epitelizirii leziunilor corneene,

— ameliorarea netd a tabloului clinic chiar dupi 24 de ore de la ad-

ministrare,

— formarea unor cicatrici suple. ’

5. Efectul terapeutic al ADN neviral depinde, pe lingi virulenta viru-
suwlui herpetic, de precocitatea instituirii tratamentului.

6. Comparind rezultatele obtinute prin aplicarea ADN neviral in
tratamentul keratitei herpetice experimentale la iepure. cu cele obtinute
prin aplicarea de IDU, putem afirma c& durata de epwehzare a leziunilor
a fost mai scurti in mzunle tratate cu ADN, decit in cele tratate cu IDU;

7. Leziunile microscopice in preparatele examinate de noi au fost mat
marcante dupd tratamentul cu IDU, decit in cazul aphcém de ADN neviral.

8. Pe baza examinirilor macroscopice §i microscopice efectuate pe
corneele iepurilor cu keratitd herpetici experimental¥ putem afirma c#

?DDUN‘ neviral s-a dovedit o medicatie mai eficace in aceasti afectiune decit

1 - Sosit la redactie: 24 ianuarie 1973.
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