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TN LOC DE INTRODUCERE: INTOARCEREA LA NATURA

Dezvoltarea fara precedent a stiintelor, inclusiv a celor medicale, a putut crea, pentru un
timp limitat insa, printr-o abstractizare ascendentd, impresia nu neaparat suficient constientizata,
a unei ruperi de naturd, a unor lumi paralele: socictate si natura. Astfel, natura a putut fi privita
doar ca un mediu natural ambiental si, evident, ca o sursa de materiale si materii, suport al tuturor
structurilor socio-economice umane. O privire de ansamblu asupra naturii, sumara desigur, ar
putea evidentia doar pamantul si vietuitoarele sale: plante si animale. Folositoare si nefolositoare.

Chiar daca materialele, materiile, substantele preluate din naturda sunt cunoscute in
cvasitotalitatea lor, stiintele, in cautarea celor mai variate raspunsuri la problemele cele mai
diverse, s-au intors inspre modelele naturale, de la care imprumuti idei. Dar nu numai idei. La
Tnceputurile acestei intoarceri inspre natura s-au Tmprumutat spre exemplu forme, ca acelea
pentru avioane sau nave maritime, de la pasari si animalele marilor. S-au cautat materiale
rezistente, concretizate, spre exemplu, in incercarile de reproducere industriald a structurii panzei
de paianjen. Asa au aparut preocupari care au dat nastere la inca doua stiinte cu largi ramificatii:
biomimetica, recunoscuta ca stiinta in 1917- si bionica, devenita stiinta in 1960 (Chirita
Gh.,Chirita M., 2009). ,,Pe parcursul vietii lor — spun cei doi autori -, atat plantele, cat si
animalele au evoluat...solutionand probleme pe care, astdzi, cu alte mijloace, incearca sa le
rezolve oamenii de stiinta. Plantele si animalele au dat solutii optime... la probleme existentiale.”

Stiinta se indreapta tot mai mult inspre cercetarea biosubstantelor — unele imposibil sau
dificil de reprodus in laboratoare - care au facut posibile adaptabilitatea si functionalitatea din
lumea plantelor si animalelor.

Momentul in care medicina a parut a se desprinde de naturd, a fost acela in care se
infiintau drogheriile si spiteriile, adica farmaciile contemporane. Farmacognozia si farmacologia,
a cdror sursa de substante - materia prima - ramane natura, aldturi de biochimia si biologia
moleculara si celulara, cautand sa rezolve probleme legate de impasurile medicinii clinice, au
inceput sa caute, in naturd, nu numai substante, ci si modele de biomolecule, de biocompozite, de
noi structuri micro- si macromoleculare. Nanotehnologiile de ultima ora au facut posibila
ajungerea la terapiile inteligente, folosindu-se biomateriale capabile de recunoastere moleculara,
care pot forma complexe moleculare specifice cu cele proprii organismului uman.

Toate organismele vii sunt alcatuite din celule, unitéti structurale ale materiei vii, In care Se
desfasoara metabolismul. lar pentru asigurarea unui metabolism fiziologic normal, in limitele a
ceea ce se numeste homeostazie, toate organismele vii, inclusiv omul, au nevoie de oferta
biochimica a naturii, ofertd exprimata in: proteine, glucide, lipide, minerale etc.- ca atare sau la
nivel de biomolecule. Biomimetica, bionica, biotehnologiile la nivel de nanotehnologii,
biomedicina, starnesc tot mai mult interesul oamenilor de stiintd, interes materializat in aplicatii
practice si in numdrul crescand de carti si studii care li se dedicd. Din uriasa zestre de
biomolecule existente in natura, o parte insemnata a acestora le sunt transmise oamenilor prin
plante si animale. Oricine studiazd biochimia produselor apicole, nu poate sa tragd decat o
singurd concluzie: cea mai complexa si mai completa transmitere a substantelor existente in
natura, inclusiv la nivel de biomateriale, dar mai ales ca biomolecule o0 face ALBINA.
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PARTEA GENERALA
Cap. 1. IMUNITATEA iNTRE EMPIRIC SI STIINTA

Sanatatea si boala au fost si sunt o preocupare majora a umanitatii din cele mai vechi
timpuri. Fati de bolile contagioase, oamenii au ciutat mijloace de protectie empirice. In secolul
X1 1.Hr., in China, prin scarificarea mucoasei nazale, copiilor li se inocula pulbere de la crustele
de puroi in care se afla virusul variolei.in Europa, practica variolizarii a fost adusa in 1418 de
Mary Wortley Montague, sotia ambasadorului Angliei in Turcia. Tn anul 1789 medicul englez
Edward W. Jenner a imunizat un copil administrandu-i virusul variolic recoltat de pe ugerul unei
vaci (a fost prima vaccinare). Intemeietorul imunologiei medicale moderne este considerat Louis
Pasteur. Tn ultimul deceniu al secolului XIX s-au descoperit anticorpii serici, punandu-se bazele
cunoasterii imunitatii la nivel umoral. Pana la inceputul secolului XX se credea ca reactiile imune
ale organismului uman pot fi numai benefice, fiind un raspuns la agresiunea antigenelor
exogene. In anul 1902 insa, Charles Richet si P. Portier au demonstrat ca anticorpii pot ataca
propriile celule si tesuturi, devenind autoanticorpi. Astfel apare notiunea de boli autoimune.

Cap. Il. SISTEMUL IMUN

Sistemul imun, unul dintre cele mai complexe sisteme ale organismului, este format din
organele limfoide, precum si din celule si molecule cu o mare diversitate de functii.

Organele sistemului imun, ontogenic si functional, au fost impartite in doua grupe: organe
limfoide primare (timusul si maduva osoasd) si organe limfoide secundare (ganglionii limfatici,
splina, apendicele, amigdalele si placile Peyer).

Celulele sistemului imun isi au originea in celula stem (imunologul Andrei Olinescu o
compara cu “albina matca” a coloniei de albine); rezistenta la actiunea citostaticelor, este foarte
sensibilda la actiunea radiatiilor): celulele seriei granulocitare si celulele seriei limfoide.
Moleculele sistemului imun, de 0 mare diversitate, transmit mesaje informationale, dar intervin si
activ in functiile imunitatii (ca molecule fixe si molecule libere).

Cap. III. RASPUNSUL IMUN

Organismul uman, in confruntarea cu antigenele (raspunsul imun), poate fi in starea de:
imunitate, imunosupresie sau autoimunitate.

Imunitatea poate fi innascuta (specifica si nespecifica), sau dobandita — care se poate
instala pasiv sau artificial. In imunitatea fiziologica, anticorpii antigenele proprii (self), pe care le
tolereaza, ca si antigenele straine (non-self), pe care le neutralizeaza prin efectorii umorali si
celulari ai raspunsului imun.

Imunosupresia (imunodepresia) este acea stare a organismului, de a nu putea reactiona,
celular sau umoral, la contactul cu antigenele, raspunsul imun fiind insuficient sau absent
(imunocompromis), fie congenital, fie dobandit pe diverse cai.

Autoimunitatea este starea in care efectorii imunitatii nu mai fac deosebirea intre non-self
si self, anticorpii devenind autoanticorpi care actioneaza impotriva propriilor celule, tesuturi si
organe.

Cap. IV. BOLILE AUTOIMUNE

Cercetarile interdisciplinare, fundamentale si de medicina clinica, au facut, timp de peste
un secol, un domeniu de interes deosebit din cunoasterea bolilor autoimune. S-au identificat
cauzele care pot determina debutul bolilor autoimune, iar pe baza acumularii de date, s-au
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facut clasificari ale acestora. O prima clasificare, le Tmparte in: alergii; boli autoimune cu fond
congenital (boli autoimune primare) si boli autoimune dobandite. In functie de gradul de afectare
a unuia sau mai multe tesuturi, au fost clasificate Tn: boli autoimune cu specificitate de organ si
boli autoimune fara specificitate de organ (sistemice).

Investigatiile pentru diagnosicul diferential in bolile autoimune sunt deosebit de
complexe si implica mai multe etape: anamneza-simptomatologia afirmativa; examenul fizic;
ecografia; fibroscanul; rezonanta magneticd nucleard (RMN); examenul lichidului sinovial;
investigatii de laborator pentru a evidentia proteinele de faza acuta, titrurile autoanticorpilor;
celulele lupice (LE), nivelul complexelor imune circulante (CIC); nivelul complementului (Cs, Cy4
indeosebi); crioglobulinele etc.

Strategia terapeutica in bolile autoimune vizeazd indeosebi simptomatologia si
negativarea autoanticorpilor si proteinelor de faza acutd pozitivate.

Medicatia obisnuitd include:antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), corticoterapicele
(AIS), imunosupresoarele (Methotrexatul (MTX), Leflunomidul (LF), Sarurile de aur,
Hidroxiclorochina, Sulfasalazina, D-penicillamina, Ciclofosfamida, Azathioprina, Ciclosporina
A, agentii biologici citokinici (de tipul MAB - Infliximab — un MAB chimeric, Adalimumab —
un MAB de tip 1gG; anti-TNF-o complet uman; receptori solubili de TNF-a: Etanerceptul,
receptorul solubil de IL-1, antagonistii de receptor de IL-1, citokine antiinflamatoare — IFNy,
TGF-B, IL-4, IL-10), agentii biologici non-citokinici, pentru care nu s-au raportat beneficii.

Potentialul de interventie al acestor agenti terapeutici este limitat de o multitudine de
efecte adverse, care merg pana la determinarea aparitiei unor afectiuni mai grave decat boala
initiala, inclusiv a unor noi boli autoimune, iatrogene.

Cap. V. POTENTIALUL IMUNOMODULATOR AL APITERAPIEI

Apiterapia este stiinta tratarii diverselor afectiuni umane folosind: 1) produse apicole
neprelucrate; 2) combinatii ale diverselor produse apicole; 3) extracte din produsele apicole; 4)
combinatii intre produsele apicole sau a extractelor din acestea si extracte din plante, fructe,
seminte, minerale solubilizate, vitamine, enzime, hormoni etc.; 5) medicamente apiterapice
standardizate. Sunt tari in care apiterapia este practicata stationar,(Canada, Franta, Argentina etc.)
In Romania apiterapia se practica ambulatoriu, ficand dificil feedback-ul, ca si posibilitatea unor
studii de siguranta si eficientd, precum si intocmirea de studii si statistici. Apelul pacientilor la
apiterapie se face, de cele mai multe ori, abia atunci cand au fost epuizate orice alte cai
terapeutice. Intr-un sir lung de afectiuni, apiterapia poate fi terapie suficientd si unica: LES,
poliartrita reumatoida, hepatite, ciroze, boli autoimune, infertilitate feminind si masculina,
endometrioze, dislipidemii, diverse disproteinemii, infectiile virale cu Human Papilloma Virus
(HPV) etc. Apiterapia nu poate fi confundata cu consumul obisnuit, desigur benefic, al unor
produse apicole. Recomandarea administrarii apiterapicelor trebuie sd se faca numai de catre
specialisti. Aparent inofensive, apiterapicele administrate necorespunzator pot sa aiba unele
efecte secundare.

Pot fi sintetizate cateva considerente pentru care apiterapia si apiterapicele intervin
benefic in tratarea autoimunitazii: 1) au efect binom — sunt, simultan, aliment si medicament; 2)
nu creeazd dependentd; 3) nu au contraindicatii si nici efecte secundare adverse daca sunt
administrate corespunzator; 4) contin, in Sinergie de prezenta si de actiune, toate elementele care
intrd in biostrucura celulei umane; 5) contin biomolecule identice cu cele exocitate in mediul
extracelular (MEC) de cétre celula umana, ori necesare homeostaziei celulei, pe care aceasta le
preia din mediul extracelular fara nici o interventie la nivelul biosintezei organice; 6) au o
inegalabila capacitate profilactica; 7) sunt superioare oricaror agenti terapeutici farmacochimici
prin biocompatibilitate.
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Produsele apicole (miere, polen , pastura, laptisor de matca , apilarnil, propolis,
descapacitura, venin si ceara), prin spectrul extrem de larg al substantelor pe care le contin, pot
concura cu cea mai aprovizionatd farmacie. Sumt substante care, indeosebi la nivelul
biomoleculelor, farmacochimia le poate prelua ca atare, dar nu le poate reproduce!

Albina face cea mai completa si mai echilibrata transmitere a substantelor din natura catre
om, produsele apicole - si prin acestea, apiterapicele — continand: tofi aminoacizii esentiali si
neesentiali din structura tuturor proteinelor - ca holoproteine si heteroproteine -, dar si ca
biomolecule de holoproteine si heteroproteine utilizabile intracelular si extracelular fara vreo
prelucrare, fapt de o importanta exceptionald in cazul deficientelor metabolice umane; lipide: sub
cele mai diverse forme: acizi grasi, gliceride, fosfogliceride, sfingolipide, compusi steroidieni,
sau suportul formarii lipidelor (inclusiv pentru colesterol, acizi biliari, terpene, acizi alifatici
superiori, carotenoizi etc.); unele lipide sunt oferite sub forma biomoleculelor direct utilizabile de
catre organismul uman, fara nici o prelucrare; glucide direct asimilabile: toate cele care au un rol
biologic uman la nivel celular si extracelular, inclusiv cele care intra in structura glicolipidelor,
proteoglicanilor si  glicoproteinelor; hormoni- androgeni, estrogeni, somathormoni,
somatomedine etc., ca si precursorii hormonali caracteristici organismului uman; vitamine: toate
cele cunoscute, dar si toate substantele precursoare, necesare biosintezei lor de catre organismul
uman; factori vitamin-like sau substante care intra in structura acestora: colind (o amind —
CsH1502N, cu actiune vitaminicd), carnitind (numitd si vitamina T), mioinozitol (considerat si ca
fiind un membru al grupului vitaminelor B), ubiquinone (coenzime cu actiune vitaminicd, cea
mai cunoscuta fiind coenzima Qjo: CaQio); bioflavonoizi cu rol inclusiv vitaminic (ca flavanoli,
flavanone, flavone, flavonoli, flavine etc.); factori cu actiune insulin-like: IGF-I; o peptida de
tip insulina, vitaminele B8, E, C; mineralele Se, Zn, Vn, Cr, Ca; proteine, ca albumina in valori
homeostazice etc.; minerale: toate cele cunoscute ca avand un rol in metabolismul uman, ca
atare, inclusiv ionizate, dar si in structura unor biomolecule — metaloproteine, metaloenzime,
metalocorticoizi; enzime s§i coenzime, ca biomolecule direct utilizabile, dar si precursorii
acestora; bogatia enzimaticd a produselor apicole este categoric inegalabild, enzimele
(identificate numai partial), fiind Tn numar de peste 800, cele mai importante fiind: diastaza,
invertaza, sucraza, zaharaza, catalaza, fosfataza acida, peroxidaza, superoxid dismutaza (SOD);
glucozidaza (a si B), acetiltransferaza, citocrom oxidaza, tirozinaza, monofenol monooxigeza,
glicozil-transferaze, lipaze, sucraze, oxidaza acidului ascorbic, inhibina, hialuronidaza, fosfolipaza
A etc.; antioxidanti — toti cei cunoscuti in stiintele medicale; acizi organici: unii fiind de o
importantid remarcabild inclusiv in tratarea cancerelor, asa cum este acidul 10-hidroxi-2-
decenoic sau 9-hidroxi-decenoic, ca si acizii ADN si ARN; acetic, butiric, citric, formic, maleic,
oxalic, piroglutamic, lactic, succinic, glicolitic, 2 sau -3 fosfogliceric, a-cetoglutaric, piruvic, tartric
etc.; compusi aromatici: precum formaldehida, aldehida acetica, izobutiraldehida,butiraldehida,
acetona, metiletilcetona; alcooli: izopropanol, etanol, 2-butanol, 4-propanolol, 3-pentanol,
izobutanol, 3-metil-2-butanol, 3-metil-1-butanol, n-butanol, alcool B-metilic, 2-metil-1-butanol,
alcool feniletilic, alcool benzilic; esteri: formiat de metil, formiat de etil, eter dietilic etc.; substante
azotate: xantina, hipoxantina, geranina, trimetilamina; factori antibiotici si antigerminativi:
mierea este antiseptica; factori de crestere: majoritatea lor provin din polen, apilarnil si laptisorul
de matca, amine bioactive, dar si precursorii lor: histamina, dopamina, noradrenalind, serotonina

Biomoleculele direct utilizabile de catre organismul uman, de o diversitate si de o
eficienta care ar trebui sa faca obiectul unor ample studii la nivel fundamental si clinic includ.
Spre exemplu, peptida MCDP (Mast Cell Degranulating Peptide), a carei standardizare ca
medicament, ar putea avea efecte deosebit de importante in bolile autoimune, dar mai ales in
tratarea poliartritelor: este de 100 de ori mai eficienta decat hidrocortizonul.

Apiterapia, timid si cu multe necunoscute incd, va deveni, fara nici o indoiald, suportul de
o valoare inestimabila al biomedicinei viitorului.
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Biomedicina prin apiterapie insd, are nevoie sa fie descoperiti si ajutata de cdtre
biologia celulara si moleculard, veritabila regind a stiintelor medicale, in strinsda conlucrare
cu biochimia, farmacologia, imunologia etc. Apiterapia ofera arsenalului terapeutic - a ceea ce
numim biomedicina clinica - mai mult decdt toti macronutrientii si totalitatea biostimulentilor
sau antioxidantilor cunoscuti in stiintele mediacale. Apiterapia oferd mai mult decat

eye v o

PARTEA A ll1-A. CONTRIBUTII PERSONALE

Cap. VI. OBIECTUL, SCOPUL SI METODOLOGIA CERCETARII

VI.1. IPOTEZE DE LUCRU

Ipotezele de lucru pentru realizarea cercetarii clinice privind eficienta reechilibrarii PT
prin reechilibrarea PS in diagnosticarea si tratarea bolilor autoimune, congenitale ori dobandite,
sunt in stransa legatura cu obiectul si scopul:

a) debutul bolilor autoimune este precedat de dezechilibrarea proteinelor serice (PS), fapt care
determina atat dezechilibrarea proteinelor plasmatice totale (PT), atat cantitativ (hiperproteinemie
sau hipoproteinemie), cat si calitativ (structural): pozitivarea proteinelor de faza acuta,
pozitivarea autoanticorpilor, cresterea excesiva a sintezei substantei fundamentale, insotita de
hialinizare, fibrozare, amiloidoza, orosomucoid, neoangiogeneza, calcificari etc. La originea
dezechilibrarii PS se afla in scdderea cantitativa a ALB serice, insotitd de scdderea cantitatii Ca2+,
proportional cu cresterea cantitativa a globulinelor serice (indeosebi a globulinei vy, desi
potentialul de a determina hipoalbuminemie apartine si globulinelor a si B);

b) in nici o boala autoimuna nu se poate obtine remisia durabilid/definitiva, fara reechilibrarea

PT prin reechilibrarea PS, iar reechilibrarea PS, exprimata in valoarea raportului A/G, nu poate
avea loc decat prin cresterea sintezei de albumina, crestere care reechilibreaza raportul A/G;

C) importanta electroforezei proteinelor serice si a determindarii Ca2+, impune introducerea
acestora intre analizele medicale pentru diagnosticarea si monitorizarea actului terapeutic in
autoimunitate, dar si in randul analizelor medicale de rutind, inclusiv din nevoia de a se institui
profilaxia debutului autoimunitatii;

d) hipoalbuminemia si hipocalcemia ionica, cu dereglarea raportului A/G sunt prezente,
raportate la nivelul PT, atat in starile de hiperproteinemie, cat si in starile de hipoproteinemie;

e) tinta apiterapiei ca metoddi propusa in terapia bolilor autoimune, ca i cea a apiterapicelor
ca agenti terapeutici, este restabilirea potentialul ficatului de sintetiza o cantitate fiziologica de
albumind care, in sinergie de actiune cu o cantitate fiziologica de Ca®*, reechilibreaza PS,
reechilibrare exprimata in valoarea raportului A/G, conducand astfel la reechilibrarea PT;

g) albumina si Ca®* , In limite homeostazice, au un potential imunomodulator care depaseste net
actiunea tuturor agentilor terapeutici intrebuintati curent.

V1.2.0BIECTUL CERCETARII

Obiectul cercetarii este propunerea unei noi metode de abordare a bolilor autoimune, ca
diagnostic, monitorizare si obtinere a remisiei definitive. Aceasa abordare face necesara
introducerea, intre analizele de rutind, a electroforezei proteinelor serice si a determinarii
calciului ionic. Reevaluarea valorilor normale (limitele de referintd) adoptate de laboratoarele de
analize medicale pentru PT, PS (albumina/globuline- exprimate in valoarea raportului A/G), Ca
T, Ca?*, astfel incat limitele de referintd sa excluda valorile la care se pozitiveaza autoanticorpii si
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proteinele de fazad acuta. Introduse ca analize de rutind, dar la valori real fiziologice, acestea fac
posibil incd un act medical pe care il propunem: instituirea profilaxiei n bolile autoimune.
Punerea in discutie a unei noi metode terapeutice — apiterapia, ca si a unor noi mijloace de
tratament, apiterapicele. Raportarea unor premiere medicale obtinute prin apiterapie in domeniul
autoimunitatii.

V1.3. SCOPUL CERCETARII

Pentru ca metoda, ca si mijloacele terapeutice intrebuintate in abordarea autoimunitatii
sunt o premierd, scopul cercetarii este multiplu:
1) punerea in discutie a unei noi metode de abordare a autoimunitdtii;
2) propuneri pentru cercetarea fundamentala si clinica in domeniul autoimunitdatii:
3) propunei pentru laboratoarele de analize medicale.

VL.4. MATERIAL SI METODA

Metodele de prelucrare a datelor cercetarii sunt cea aritmetica si comparativa. Aceste
metode au fost necesare datorita faptului ca cercetarea a inclus analizele medicale pentru loturi
numeroase de subiecti (1.200, cap. VII, 120, cap. VIII, 150, cap. IX), pe care le-am considerat
suficient de cuprinzétoare pentru argumentarea scopului propus.

Prelucrarea statistica a rezultatelor cercetarii, s-a facut dupa metodele SPSS 16 si dupa
Microsoft Office Excel 2007.

Am comparat valorile ante- si post-terapie ale analizelor specificate pentru a vedea daca
diferentele inregistrate sunt sau nu semnificative statistic. In acest scop se va folosi un test de
comparare Tntre esantioane perechi, respectiv testul t-pairs sau testul neparametric Wilcoxon.

Pentru a identifica tipul de test pentru care vom opta, verificam in prealabil daca
diferentele intre valorile analizelor ante si post terapie respecta sau nu legea de repartitie normala,
folosind testul de fitare Kolmogorov-Smirnov. in cazurile in care legea de repartitie normali este
respectatd (adica pentru parametrii A/G, albumind, gamaglobulind, Ca total si Ca ionic), vom
folosi pentru comparare testul t — pentru perechi, iar pentru celelalte variabile (PT si Colesterol)
vom folosi 1n acelasi scop testul neparametric Wilcoxon.

Cap. VII. STUDIU CLINIC
PRIVIND RECONSIDERAREA VALORILE NORMALE ALE PROTEINELOR TOTALE,
ELECTROFOREZEI PROTEINELOR SERICE SI CALCIULUI IONIC TN DIAGNOSTICAREA
BOLILOR AUTOIMUNE
VIL.1. OBIECTUL SI SCOPUL CERCETARII

VIIL.1.1. MOTIVATIA CERCETARII

Sunt necesare cateva observatii care sa clarifice motivele pentru care, in prezentul studiu,
propunem reevaluarea valorilor considerate normale ale referintelor de laborator pentru probele
biologice puse in discutie. AplicAnd metoda apiterapiei in tratarea afectiunilor autoimune, atentia
noastrd a fost atrasd de discordanta dintre valorile reale ale determindrilor biochimice din
domeniul vast al autoimunitatii si valorile considerate normale de catre buletinele emise de
diverse laboratoare de analize medicale, privite ca limite de referintd pentru o serie de analize:
proteinele plasmatice totale (PT), proteinele serice (PS), albumina serica (ALB), globulinele
serice, raportul albumind/globuline (A/G), calciul seric total (CaT), calciul seric ionic (Ca2+).
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Urmare a rezultatelor obtinute prin apiterapie, ne-a preocupat si ideea instituirii profilaxiei

bolilor autoimune, ca si aceea a obtinerii unor remisii definitive. Fata de acestea insa, este necesar
sa stim care este pragul real al valorilor normale — minim-maxim — pentru analizele de
laborator (mentionate mai sus), valoarea lor reala servind clinicianului pentru:

suspicionarea unei evolutii inspre debutul unor afectiuni autoimune din cauze congenitale
sau dobandite prin acumularea unui anume nivel al disproteinemiei;

aprecierea pragului disproteinemiei de risc al desechestrarii antigenelor proprii;
suspicionarea evolutiei unei afectiuni de etiologie exogena inspre debutul raspunsului
imun (ca, spre exemplu, 1n hepatitele cronicizate cu evolutie inspre fibrozare/cirozare);
diagnosticul de precizie in bolile autoimune (un numar insemnat de autoanticorpi se
pozitiveaza in mai multe boli autoimune, dar sunt si cazuri de boli autoimune in care nu
se pozitiveaza autoanticorpi);

identificarea cazurilor de hipoalbuminemie familiala, cat si ale celor de imunosupresie
(sunt cazuri Tn care autoimuniatea nu exclude imunosupresia, putand fi simultane);
monitorizarea eficientei si duratei protocolului terapeutic adoptat, care implica reducerea
nivelului disproteinemiei pand la un anumit prag al valorilor normale ale analizelor de
laborator, cu referire nu numai la anticorpi/autoanticorpi, ci si la proteinele de faza acuta
pozitive, ca si la reducerea sintezei de proteine fibrilare la limitele fiziologice etc.

VII1.1.2. IPOTEZE DE LUCRU

Ipotezele abordarii cercetarii privind necesitatea reconsiderarii valorilor normale ale PT,

PS si Ca®* in diagnosticul, protocolul terapeutic, si monitorizarea tratamentului in bolile
autoimune pentru obtinerea remisiei durabile sau definitive sunt:

fara reechilibrarea PT nu se poate obtine remisia in bolile autoimune;

reechilibrarea PT nu este posibila fara reechilibrarea PS;

reechilibrarea PS, exprimatd prin restabilirea in limite fiziologice a raportului A/G, este
posibild numai prin cresterea albuminei la limite fiziologice care sd controleze biosinteza
globulinelor , complexand biosinteza autoanticorpilor, proteinelor de faza acuta pozitive,
hialinizarea, fibrozarea, neoangiogeneza etc.;

albumina nu poate ramane in limite fiziologice decdt in prezenta Ca®" in limite
fiziologice, impreuna cu care creste, scade si actioneaza sinergic;

albumina controleaza cantitatea de calciu seric care se ionizeaza, fard a avea influente
sensibile asupra CaT,;

albumina si Ca?* controleazi valorile raportului A/G, prin intermediul caruia controleaza
echilibrul PT;

valorile considerate normale ca limite de referinta pentru PT, albumina, globuline si
raportul A/G de catre laboratoarele de analize medicale nu corespund realitdtii
fiziologice, fiind necesard, datorita importantei, reasezarea lor in valori care sa serveasca
Tn mod real activitatii clnicienilor:

VI1.1.3. OBIECTUL CERCETARII

Determinarea valorilor reale ale PT, PS — albuminéa/globuline — exprimate prin valoarea

raportului A/G, ca si a Ca T si Ca®*. Valorile actuale ale limitelor de referintd ( minim-maxim),
adoptate ca valori normale (deci fiziologice) pentru aceste analize medicale de laborator, nu
corespund celor reale. Consideram valori normale (v.n.) acele valori ale limitelor de referinta la
care clinicianul poate suspiciona riscul evolutiei inspre autoimunitate, poate diagnostica boala,
poate monitoriza eficienta tratamentului, poate aprecia remisia si riscul eventualelor recidive.
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V11.1.4. SCOPUL CERCETARII

Propunerea unor noi valori normale pentru analizele de laborator mentionate mai sus,
valori care, exprimate cifric, intre limitele adoptate ca fiind minim-maxim, sa fie reale fiziologic,
astfel ncat sd excluda suspicionarea autoimunitatii. Evident, valorile obtinute prin analize de
laborator trebuie interpretate in context clinic.

Propunerea unei noi metode de abordare a autoimunitatii: reechilibrarea PT prin
reechilibrarea PS, reechilibrare posibild numai prin restabilirea in limite fiziologice (valori
normale) ale albuminei si calciului ionic.

VII.1.5. MATERIALUL CERCETARIIL. METODA SI PRELUCRAREA STATISTICA A REZULTATELOR

Materialul acestei cercetari este constituit, in exclusivitate, din buletinele de analize
medicale prezentate de un lot de 1.200 de subiecti inclusi in studiu, buletine care cuprind
investigatiile medicale facute inainte de a recurge la apiterapie.

Criteriile de includere in lotul de subiecti luati in studiu sunt:

- sa aiba un diagnostic cert de boala sau de boli autoimune;

-sd prezinte analize medicale dintre care sa nu lipseascd proteinemia, exprimatd in valoarea
cantitativd a PT, electroforeza proteinelor serice (albumina, globulinele si raportul A/G), calciul
seric total (CaT) si Ca*".

Numai o parte dintre subiectii studiului au prezentat buletine de analize care sa cuprinda
electroforeza PS si valoarea determinatd a calciului seric ionic. Majoritatea dintre acestia s-au
adresat laboratoarelor pentru aceste analize numai la cererea noastra: deci, obisnuit, in strategiile
de abordare a bolilor autoimune, nu se solicitd aceste analize.

Metoda de lucru adoptatd este cea aritmetica si comparativa. Aritmetic, am Tnsumat
valorile decelate ale fiecarei probe biologice, iar valoarea totald obtinuta am impartit-o la 1.200
(numarul subiectilor inclusi in studiu), obtinand astfel mediile valorilor inscrise Tn buletinele de
analize medicale pentru PT, PS (albumina, globuline, raportul A/G), CaT si Ca®". Pentru a obtine
rezultate cat mai apropiate de realitate, am recurs la buletinele de analize medicale eliberate de
Laboratoarele Synevo, la ale caror limite de referintd pentru fiecare proba biologicd, considerate
valori normale (v.n.), raportam intregul studiu.

VI1.2.PROTEINELE PLASMATICE TOTALE: VALORI REALE IN AUTOIMUNITATE

Sursa biosintezei PT o constituie aportul alimentar de proteine care, dupa valoarea lor
biologica, sunt: 1) proteine complete; 2) proteine partial complete; 3) proteine incomplete. O
clasificare deosebit de utila a proteinelor plasmatice in bolile autoimune este impartirea lor in:

- proteine pozitive de fazd acuta: a;-glicoproteina acida (orosomucoid), a-antitripsina, o;-
antichimotripsina, ceruloplasmina (Cp), haptoglobina (Hp), proteina C-reactiva (CRP),
fibrinogenul (Fib), proteina Amiloida A (SAA), complementul;

-proteine negative de fazd acuta: Albumina (Alb), prealbumina, Retinol Binding Proteine (RBP),
transferina (Tf), apolipoproteina A; (Apo A;), Corticosteroid Binding Globuline (CBP).

Limitele extreme ale proteinemiei sunt: limita minima- 5,609/Dl- limita maximda
9,24g/dL. Calculata aritmetic, media proteinemiei este de 8,37g/dL, deci cu mult peste media
aproape general acceptati in studiile medicale (7,50g/dL), dar se incadreaza in limitele
referintelor de laborator (Synevo = v.n.: 6,6-8,7g/dL). Prin urmare, media PT ale celor 1.200 de
subiecti poate fi considerata fiziologica.

Am procedat la incadrarea valorilor PT in limitele de referinta ale laboratoarelor Synevo.
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Tabel nr.1.Raportarea PT ale celor 1.200 de subiecti la valorile normale (Synevo)

Proteine plasmatice | Numarul
totale: v.n. 6,6-8,7 subiectilor
v.n. (6,60-8,70g/d/L) | 1008 (84,0%)
> v.n.(>8,70g/dL) 84 (7,0%)
<v.n. (< 6,60g/dL) 108 (9,0%)
Exprimarea grafica si procentuala a valorilor PT (1.200 subiecti)
PT
10
8 1 8.8
6 | 7.5 7.65 6.5
4 -
2 |
0 T T T T
Lot martorv.n. 1008(84%pv.n. 84(7%)<v.n. 108(9%)
6,60-8,70g/dl >8,7g/dl < 6,60g/dI

VI11.2.1. RAPORTUL A/G CONTROLEAZA CANTITATIV SI CALITATIV PT

Am notat valorile A/G (1.200 subiecti): in buletinele de analize medicale,citim ca fiind
“normale”, cele mai diverse valori ale raportului A/G: >1; 1,60-1,71; 1-1,50, 1,39-2,23 etc.
Am calculat valorile A/G, obtinand media de 1,05, deci mult sub limita minima acceptata
ca fiind normala (v.n.: 1,39-2,23, Synevo). Am comparat media obtinuta a raportului A/G, cu
media obtinuta a PT, pentru intregul lot de 1.200 de subiecti luati in studiu.

Tabel nr.2. Raportarea mediilor obtinute ale PT si A/G la v.n. (Synevo).

Analize: Media Valori de laborator
1.200 subiecti aritmetica considerate
obtinuta normale
Proteine plasmatice totale | 8,37g/dL 6,6 —8,7 g/dL
(PT) (inv.n.)
Raportul 1,05 1,39 -2,23
albuminé/globuline A/G <v.n.

(Date rezultate din analiza documentelor bazei de date a Apitherapy Medical Center)

Comparand valorile PT si raportului A/G pentru lotul de 1.200 de subiecti, concluzionam:

1. bolile autoimune sunt insotite, in functie de cronicizare: fie de hiperproteinemie, fie de

hipoproteinemie PT,;
2. atat cresterea valorilor PT, cit si reducerea PT (hiper- si hipoproteinemie) sunt insotite

de reducerea relativ proportionali a valorii raportului A/G;

In functie de aceste observatii, am procedat la incadrarea celor 1.200 de subiecti in

limitele valorilor PT si A/G obtinute din analizele prezentate. Ca valori de lot martor am
optat: pentru PT — 7,50g/dL, iar pentru A/G — 1,70.
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Tabel nr. 3. Raportarea subiectilor la valorile A/G si PT considerate normale si la cele reale.

Analize Valori Numaér Comparativ | Observatii
1.200 cazuri masurate subiecti | Procent cuv.n.
(reale) 1.200 (Synevo)
PT: 8,71-9,24 84 7% | PT: >v.n. | CAZURI
(8,97) AIG: <v.n. | RARE
PT Media A/G: 0,70
v.n.=6,6- PT:7,51-8,70 754 63% | PT: wv.n. | NUEVITA
8,7g/dL (8,10) A/G <vn. AUTOIMUNITATEA
Media A/G: 1,15
PT: 7,41-7,50 106 9% | PT: v.n. | ZONAGRI
7,45 A/G: wv.n.
AIG Media(A/G:) 1,40
V-N.=1,39-2,23 [pT:7,20-7,40 16 1% | PT: v.n. | ZONA
(7,30) - A/G: v.n. |BUNA
Media A/G: 1,70
PT: 6,60-7,19 132 11% | PT: v.n. | ZONADE
(6.89) AIG: <v.n, |RISC
Media A/G: 0,92
PT: <6,60 108 9% | PT: <v.n. | MAJORITAR
MediaA/G:< 0,70 AIG : <v.n | CIROZEHAI

10.00

8.00

6.00

4.00

2.00

0.00

Putem astfel determina limitele ideale ale PT si A/G, dupa cum putem propune si valorile real

( Conform documentelor din baza de date a Apitherapy Medical Center)

Comparativ: mediile PT si A/G ale celor 1.200 de subiecti

s PT el A /G

1.70

1.15

1.40

7.30

1.70

6.89

1 0.70 : , 0.92 0.60

6.50

VN

84(7%)

754(63%)

106(9%)

16(1%)

132(11%)

108(9%)

normale.
Tabel nr.4.Valori ideale si normale propuse pentru PT si A/G
VALORI VALORI Valori propuse ca
ANALIZA DECELATE IDEALE valori normale
PT 1.008 = v.n.-84%
V.n.=6,6- 84>v.n.- 7% 7,20-7,40 7-7,500/dL
8,7g/dL 108 <v.n.- 9% g/dL
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A/G 112 =v.n.- 9%
v.n.=1,39-2,23 0>v.n.- 0% >1,70 >1,60
1.088< v.n.- 91%

Conform documentelor din baza de date a AMC

Exprimarea procentuald a raportarii celor 1.200 de subiecti la valorile PT si A/G

A/G
112

9.3% [ 0.0%

-

-

M <VN M <VN

Exprimarea grafica a raportarii celor 1.200 de subiecti la valorile PT si A/G

PT A/G

1088
08
112 108
<VN

0
=VN >VN

1200

1000

800

600

400

200

0

Prin urmare: 1.008, prezintd autoimunitate desi PT au valori normale;
1.088 prezinta autoimunitate, avand A/G sub valorile normale.
VI1.2.2. ELECTROFOREZA PROTEINELOR SERICE

Fiziologic, raportul A/G obtinut prin electroforeza proteinelor serice, trebuie sa fie
supraunitar pentru albumina, a carei cantitate trebuie sa fie mai mare decat totalul globulinelor
(0, B si y) .Electroforeza PS indica tipurile de disproteinemii serice, acestea determinand valoarea
raportului A/G, cu repercursiuni cantitative si structural-calitative asupra PT.

VI1.2.3. ALBUMINA TN AUTOIMUNITATE
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Albumina este o glicoproteina prezenta in plasma contine, impreuna cu fibrinogenul si
globulinele. Eeste cea mai abundenta proteina plasmatica (circa 4,5-5,59%); o cantitate egala cu
cea din plasma se afld in spatiile extracelulare. Concentratia sa normala asigura 75-80% din
presiunea coloidosmoticd normald a plasmei, necesara menfinerii apei in compartimentul
intravascular. Este sintetizata hepatic, in cantitate de circa 15 g in 24 h. Timpul de injumatatire
plasmatica este de 18-21 de zile.

Patologic, albumina poate fi intdlnitd in: albumozurie, albuminorahie, albuminurie,
analbuminemie, hipoalbuminemii si in hiperalbouminemii. Hipoalbuminemiile au multiple
semnificatii In patologia umand, inclusiv autoimune. Hiperalbuminemiile, mai putin
incriminate, cand sunt constante insda, pot exprima o stare patologicd: imunosupresia.

VI1.2.4. RAPORTUL A/G SI ALBUMINA iN AUTOIMUNITATE

Interconditionarea evolutiei valorilor PT si A/G in autoimunitate, ne-a determinat sa
cautam factorul care conditioneaza valoarea A/G: acesta este albumina.
Media calculata a albuminei serice a celor 1.200 de subiecti este de 51,2%, deci se afla
sub limita minima a valorilor normale a laboratoarelor Synevo (52-68%).
Am raportat valorile albuminei decelate prin electroforeza PS la lotul de 1.200 de
subiecti diagnosticati cu boli autoimune:
- 707 subiecti prezintd hipoalbuminelie serica: < 52%;
- 493 subiecti prezintd albumina in valori considerate normale: > 52%.
Daca un numdr insemnat de subiecti diagnosticati cu boli autoimune (493) au albumina
peste limita minima considerata ca fiind fiziologicd. Care sunt valorile normale reale ale
acestei proteine de importanta vitala ?
Am raportat mediile valorile obtinute ale PT, A/G si ALB, la valorile considerate normale,
constatand: Tn timp ce media PT se incadreaza il limitele valorilor normale, mediile raportului
A/G si albuminei se afla sub limitele minime ale valorilor considerate normale.

Tabel nr. 5. Media valorilor PT, A/G si ALB raportate la 1.200 de subiecti

Analize Media aritmetica:
(v.n. — Synevo) 1.200 subiecti
PT (v.n =6,6-8,7 g/dL) 8,37g/dL (inv.n.)
A/G (v.n.=1,39-2,23) 1,05 (<v.n)
ALB (v.n.=52-68%) 51,28% (<v.n.)

Conform documentelor din baza de date a AMC

VI11.2.5. RAPORTUL A/G, ALBUMINA SI GLOBULINELE iN AUTOIMUNITATE

Globulinele se deceleaza, ca si albumina, prin electroforeza proteinelor serice. Sunt un
grup de proteine glicozilate (glicoproteine), avand functii specifice. Sunt insolubile in apa pura,
dar sunt solubile in solutii saline diluate si solutii acide sau bazice diluate. Pot fi coagulate la
caldura.

Globulinele sunt de tipul: - globulinele - cresc in toate reactiile inflamatorii, putdnd sugera
pezenta alfa-fetoproteinei (AFP); a-2 globulinele — cresc in infectiile acute, reumatism articular
acut, arteritd, sindrom nefrotic, diabet zaharat, neoplazii, dar si prin administrare de estrogeni,
contraceptive orale; g-globulinele — cresc in anemia feripriva, ciroza biliara, administrarea de
estrogeni, de contraceptive orale; y-globulinele: cuprind imunoglobulinele, cu rol de anticorpi);
scad prin tratamentul citostatic sau imunosupresor.Imunoglobulinele, ca anticorpi, au un rol
crucial in apdrarea imunitara determinatd de diversi agenti antigenici, atdt exogeni cét si
endogeni. Gamaglobulinele sunt sintetizate in ganglonii limfatici si in alte organe limfoide de
12
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catre plasmocite, care sintetizeazd specific anticorpi numai in prezenta antigenului.
Imunoglobulinele (gamaglobuline, anticorpi) sunt: 1gG, IgA, IgM, IgD, IgE. In functie de
concentratia plasmatica, se pot instala stari de: a) hipogammaglobulinemie (congenitala sau
dobandita); b) hipergammaglobulinemie (gamapatii policlonale si monoclonale).

Media calculata a globulinelor (o, B si y) in cadrul A/G, este de 48,72%, deci cu 0,72%
peste limita maxima a referintelor de laborator (32-48%), fapt care corespunde mediei
albuminelor (51,28%).

PS =51,2% (media albuminelor) + 48,72% (media globulinelor) = 100%
A/G =51,2% : 48,72% = 1,05
Tabel nr. 6. Albumina, globulinele si raportul A/G in autoimunitate — 1.200 subiecti

ALBUMINA GLOBULINELE | RAPORTUL A/G
v.n. 52-68% v.n. 48-32% 1,39-2,23
707 subiecti: < 52% >48% <1,08
145 subiecti: 52-53% 48 —47% 1,08-1,10
ALB: 52%* Globuline: 48%* A/G: 1,05*(11)
A/G: 1,39%(?)
114subiecti: 53,1- 54% 46,9 — 46% 1,11-1,17
71subiecti: 54,1- 55% 45,9 — 45% 1,15-1,22
44 subiecti: 55,1-56% 44,9- 44% 1,22 -1,22
34 subiecti: 56,1-57% 43,9-43% 1,27 -1,32
29 subiecti: 57,1-58% 42,9-42% 1,33-1,38
22 subiecti: 58,1-59% 41,9-41% 1,38-1,43
58,3%** 41,7 (y=21,2)** A/G: 1,39**
19 subiecti: 59,1-60% 40,9-40% 1,44- 1,50
18subiecti: 61,1- 62% 38,8-38% 1,57-1,63
14subiecti: 62,1-63% 37,9-371% 1,63-1,70
3 subiecti: 63% 3 subiecti: 37% 3 subiecti: 1,70
0 subiecti: 63,5 0 subiecti:< 36,5% | 0 subiecti:>1,73

(Conform documentelor medicale din baza de date a AMC)

*Valorile electroforezei proteinelor serice considerate v.n. de cétre Laboratoarele Synevo.
**Electroforeza din 24.09.2010 emisa de Laboratoarele Synevo.

Valoarea de marker in diagnozd a raportului A/G, ca si cea de monitorizare a
tratamentului s1 remisiilor NU Corespunde realitatii fiziologic

Limitele minime la care autoimunitatea este aproape imposibild, sunt: albumind:
63,5%; globuline: 36,5% ; raportul A/G: 1,73.

Tabel nr. 7.Incadrarea celor 1.200 de subiecti in v.n. ale electroforezelor (Synevo).

ALBUMINA GLOBULINE AlG
v.n.=52-68% 48-32% 1,39-2,23(1,08-2,12)
< 52%: 707 subiecti > 48%: 707 subiecti < 1,05: 707 subiecti

13
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> 52%: 493 subiecti

< 48%: 493 subiecti

< 1,39: 1137 subiecti

< 63,5%: 1.200 subiecti

> 36,5%: 1.200 subiecti

< 1,73: 1.200 subiecti

>63,5%: 0 subiecti

<36,5%: 0 subiecti

>1,73: 0 subiecti

Exprimarea grafici a raportarii celor 1.200 de subiecti 1a v.n. si ideale ale abuminei

2 ALBUMINA (SUBIECTI, v.n. 52-68%)

1200

1000

800

600

400

200

<52% >52% <63,5% >63,5%

Exprimarea grafica a raportarii celor 1.200 de subiecti la v.n. si ideale ale globulinelor

GLOBULINE (SUBIECTI, v.n. 48-32%)

1500

1000

500

>48%

<48% >36,5% <36,5%

Exprimarea grafica a raportarii celor 1.200 de subiecti la v.n. si ideale ale A/G

14




REECHILIBRAREA APITERAPICA A PROTEINELOR PLASMATICE. IMPORTANTA SA iN TRATAREA BOLILOR AUTOIMUNE

A/G (SUBIECTI)
1500 -
1000 -
707
500 -
n 0
0 T T I
<1,05 <1,39 <1,73 >1,73

Electroforeza proteinelor serice.
Valori considerate normale (Synevo) si valori normale propuse

FRACTIILE Valori Valori

ELECTROFOREZEI | considerate | normale
normale propuse

Albumina 52-68% >63,5%
Alpha 1l 2-5% 2-3,5%
Alpha 2 6-15% 6-9,5%
Beta 8,5-15% 8-11%
Gamma 10,7-20,3% | 12-15,5%
AlG 1,39-2,23 >1,73

VI1.3. CALCIUL SI ALBUMINA TN BOLILE AUTOIMUNE

Media calculati a calciului seric total este de 8,98 mg/dL, deci se inscrie in valorile
considerate normale ( 8,6-10,2 mg/dL — Synevo):

- 127 de subiecti prezintda CaT sub limita minima de referinta (8,6mg/dL) ;

- 1073 de subiecti prezinta valori ale CaT in valori normale : > 8,6mg/dl.

Media calculatd a calciului ionic este de 3,79mg/dL, deci sub limita minimd a
referintelor (3,82-4,82 mg/dl — Synevo):

-742 prezinta hipocalcemie ionica sub limita minima a referintelor (3,82 mg/dL);

-458 prezinta valori ale Ca** peste 3,82mg/dL, dar foarte apropiate de minim.

Tabel nr.14. Calciul total, calciul ionic gi albumina in autoimunitate

MEDIA Numarul subiectilor
ANALIZA 1.200 <limita minima
v.n. Synevo subiecti >limita minima
CaT <8,6mg/dL : 127 (11%)
v.n. 8,98mg/dL > 8,6mg/dL : 1.073 (89%)
8,6-10,2mg/dL
ca” < 3,82mg/dL: 742 (72%)
v.n. 3,79mg/dL >3,82mg/dL: 458 (38%)
3,82-4,82mg/dL
ALBUMINA <52%: 707 (59%)
v.Nn.: 51,28% >52%: 493 (41%)
52-68%
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Exprimarea grafica a raportdrii albuminei la valorile decelate ale

CaT si Ca**
0,
90.00% 89'
80.00% - CaT (v.n. 8,6-10,2
70.00% | mg/dL)
60.00% - -83%
50.00% - Ca2+ (v.n. 3,82-4,82
40.00% - .91% mg/dL)
30.00% - -
20.00% {10,580 41.099 ALB (v.n. 52-68%)
10.00% |
0.00% -
< limita minima >limita minima

Raportand ALB la valorile Ca T si Ca?* pentru lotul de 1.200 de subiecti, concluzionim:
a) cantitatea de calciu care se ionizeaza depinde mai putin de valoarea Ca T:
- 72% prezinta hipocalcemie ionica (sub 3,82 mg/dL), dar numai 11% au Ca T< 8,6mg/dL;
b) cantitatea de calciu ionizata depinde de nivelul albuminei serice:
-38% prezinta hipocalcemie ionica (<3,82mg/dL), iar 41% prezinta hipoalbuminemie (<52%).
Valorile determinate ale Ca** si electroforeza PS, pot oferi clinicianului informatii
pretioase privind suspicionarea evolutiei spre: 0 disproteinemie (poate institui profilaxia);
instalarea unei disproteinemii (hipoproteinemie sau o0 hiperproteinemie); interpretarea corecta a
valorile globulinelor (as, oz, B si y), orienteaza suspicionarea tipului de proteine pozitive care
se acumuleaza in sange; electroforeza este primul pas in diagnosticarea agamaglobulinemiilor
s1 imunosupresiilor.

VI11.4. CAZURI CLINICE CARE ILUSTREAZA NECESITATEA ELECTROFOREZEI

Cazul 1.
Infertilitate feminina(30ani,1,69m,57,5kg).
(Imunosupresia nu exclude manifestarile autoimune)
Electroforeza a PS:16.05.2007(Spitalul Clinic Judetean Cluj-Napoca)

Baza de date a Apitherapy Medical Center) Observatii
FRACTIILE | Valori Valori -PT: 7,59/L
ELECTROFOREZEI | normale decelate | -heperalbuminemie:68,4 (>v.n.)
Albumina 53-60% 68,4% *estradiol:138,1pmol/L(<v.n.315-1828)
Alpha 1 3-5% 2.8% *hipogamaglobulinemie-oligomenoree
Alpha 2 7-11% 9,4% *Imunosupresie:anovulatie;*androgenizare
Beta 11-13% 9,1% - PRL:305 pUI/mL (v.n.98-456)
Gamma 15-19% 10,4% | -Ca’":4,28 mg/dL(v.n.:4,2-5,2mg/dL).
AIG | e 2,17

Cazul lilustreaza necesitatea electroforezei

proteinelor serice si a masurdrii Ca®": nici un protocol si nici un agent terapeutic nu poate

restabili estrogenemia normald, ovulatia si fertilitatea in conditii de hipogammaglobulinemie

(implica hipoplazie endometriala, hipoestrogenemie etc.). (Clinica Obstetrica-Ginecologie |,Cluj-
16
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Napoca, Departamentul de Reproducere Umana Asistata si Diagnostic Prenatal, din 14.12.2007;
14.05.2007, Laboratorul de Imunologie al clinicii). Interpretarea in context clinic a electroforezei
PS, ar evita esecul terapeutic al infertilitatii, ca si irosirea inutila a timpului, resurselor financiare

si sperantelor pacientelor.

Cazul 2.

Intoleranta la lactoza (Copil, 8 ani, 1,39 m, 26 kg): imunosupresie sincronizata
autoimunitatii (gamma <v.n.)
Electroforeza a PS, 12.06.2009, Laboratoarcle MedLife

(Baza de date a Apitherpy Medical Center)  Observatii:
FRACTIILE Valori Valori -PT: (fard)
ELECTROFOREZEI | normale decelate | -hipogammaglobulinemie
Albumina 59-69,5% | 68,7% - eritrocitoza
Alpha 1 1,4-29% | 2,4% -CRP: pozitivi
Alpha 2 7-11% 10,7% -Ca**: 4,12 mg/dL (v.n.:4,2-5,2 mg/dL)
Beta 8-13% 9,5% -limfocitoza ;-monocitoza
Gamma 10-17,5% | 8,7% -€0zInopenie
AG | e 2.19 -ap. 10,7-Colesterol total: 193mg/dL  (v.n.<200
mg/dL)

-LDL: 127 mg/dL ( v.n. < 130mg/dL)
-v.n. propuse pentru a;. 7-8,5%

Daca globulinele ay si B depasesc cu 50% limita minima a referintelor de laborator, se
poate suspiciona o dislipidemie (globulina ay: v.n.: 7-11%: valoarea masurata: 10,7%, deci foarte
aproape de limita maxima). Copilul, de numai 8 ani, prezinta: hipercolesterolemie LDL.

Cazul 3.

Autoimunitate severa cu imunosupresie(B, 23 ani, 1,78m, 80 kg)
Electroforeza a PS, 7.07.2010, Laboratoarele Synevo

(Baza de date a Apitherapy Medical Center)

FRACTIILE Valori Valori Observatii:-insuficientd renald progresiva;
ELECTROFOREZEI | normale decelate -vasculiti; dislipidemie mixta
Albumina 52-68% 68,2% | -hiperalbuminemie;

Alpha 1 2.50% 27% Ca®": 4,5mg/dL(v.n.:3,82-4,82)
Alpha 2 6,6-135% | 10,9% | -hipogammaglobulinemie
Beta 8,5-145% | 9.8% -hipoproteinemie (PT: 6,37g/dL )
Gamma 11-21% | 84% | “ANCA-pozitivi
AIG 1,39-2,23 | 2,14 -CRP: 9,07mg/dL

-proteinurie

-colesterol total: 274mg/dL (v.n.<200)

- HDL:34mg/dL(v.n. >60)

Cand globulinele alfa2 si beta depasesc cu 50% limita minima de referinta, suntem in fata
unei dislipidemii: (colesterol total: 274mg/dL);HDL: 34mg/dL ( < 40mg/dL indica un risc major
Analizele cuprind indicatori ai starii de autoimunitate (autoanticorpi -
ANCA, CRP, proteinurie, ), dar si de imunosupresie (globulina y: 8,4% <sub v.n.); prezinta
diagnostic de vasculita.

Cazurile 1, 2 si 3, prin electroforeza proteinelor serice, demonstreazda posibilitatea
existentei simultane, atdt a autoimunitatii, cdt si a imunosupresiei.

cardiocirculatoriu).

Cazul 4.

17



REECHILIBRAREA APITERAPICA A PROTEINELOR PLASMATICE. IMPORTANTA SA iN TRATAREA BOLILOR AUTOIMUNE

Lupus eritematos sistemic, Cushing iatrogen (F,21 ani, 1,68m, 60 kg)
Electroforeza a PS, din 15.06.2010, Synevo
(Baza de date a Apitherapy Medical Center)

FRACTIILE | Valori Valori | Observatii:
ELECTROFOREZEI | normale decelate | -hipoalbuminemie
Albumina 52-68% 50,4% | -hipergamaglobulinemie
Alpha 1 2-504 23 -A/G —subunitar
Alpha 2 6.6-135% | 9.2 -Ca”*: 3,78 mg/DI (v.n.: 3,82-4,82mg/DI)
Beta 8,5-145% | 11,3 -Ac. antitrombocitari: pozitiv
Gamma 11-21% 26.8 -Ac. anti_-ADN: pozitiv
AIG 1,39-2,23 | 1,03 -FR:pozitiv.

-CRP: pozitiv

Bolilele autoimune sunt insotite de dereglarea raportului A/G prin hipoalbuminemie si
hipergamaglobulinemie.

Cazul 5.

Boala Crohn cronicizata (B, 22, ani, 1,80m, 78 kg)
Electroforeza PS, din 11.10.2010, Synevo.
(Baza de date a Apitherapy Mediocal Center)

FRACTIILE | Valori Valori | Observatii:
ELECTROFOREZEI | normale decelate | -PT: 7,20g/dL
Albumina 52-65,1% 48,2% | -hipoalbuminemie
Alpha 1 1-3% 3.6 % -hiperglobulinemie a1, o, si
Alpha 2 14,4% 14,9% -globulinemie y=normala
Beta 1 6-9,8% 10,8% -prote.lnurle -
Beta 2 2.6-5,8% 6.2% -C.RP.. 86,3 (v.n.:<b)
Gamma 10.7-2030% | 163% | -Fibrinogen: 699 mg/dL (v.n.: 200-400 mg/dL )
AG 139223 0.0 -CaT: 9,Img/dL (v.n.: 8,6-10,2 mg/dL)

-Ca*": 3,76 mg/dL (v.n.: 3,82-4,82 mg/dL)

In cazul acestui subiect, este evident faptul ca hipoalbuminemia poate si fie provocati
si de cresterea globulinelor alfal, alfa2, beta 1 si beta?.

Cazul 6.

Hepatita de etiologie VHC, cu evolutie inspre cirozare (B, 50 ani, 1,83 m,110 kg)
Electroforeza a PS, din 22.06.2010-Laboratoire de biologie medicale, Paris, Avenue

Castiglione, 78190- Franta.
(Baza de date a ApitherapyMedical Center)

FRACTIILE Valori Valori Observatii:
ELECTROFOREZEI | normale* | decelate | -hipoalbuminemie
Albumina | —mmmemeeeee- 46,51% | -hiperglobulinemie cu hipergammaglobulinemie
Alphal | - 3,48% -A/G subunitar (0,87).
Alpha2 = | - 6,85% | -Estimation de la fibrose: F4 (B.A**.-18.04.2010)
Beta | it 13.74% | -Trombocite: 78/mm?® (Plaquettes, v.n. 150-400)
Gamma | ——ememmeeeee 29,42% | -CaT:86mg/L (v.n.:90-105mg/L)
AG | e 0,87 -Alpha Foeto Prot. (AFP): 85ng/mL (v.n.:<15)

-Bilirubina totala: 21mg/L (v.n.: <10mg/L)

- PT si Ca®* nu sunt determinate ( buletine de analize,din tari ca Franta, Germania, Italia, Spania
etc. existente in baza noastrda de date, investigind boli care implica dezechilibre grave ale
proteinelor, asa cum este aceasta evolutie inspre cirozare secundard hepatitei, nu cuprind
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electroforeza PS decat in cazuri rare, fapt care aratd ca nu numai In Romania, ci si in alte tari, nu
1 se acordd importanta pe care o sustinem in cercetarea de fatd);

- Deteriorarea raportului A/G (0,87), este consecutiva agravarii starii ficatului, care sintetizeaza
o cantitate tot mai redusd de albumina (46,51%), corespunzator crescand nsa excesiv globulinele
(53,49%), o crestere apreciabila nregistrand globulina gamma (29,42%). Aceasta disproteinemie
determind sinteza crescuta a proteinelor fibrilare, gradul fibrozei hepatice ajungand F4
(“anticamera cirozei”). Hiperbilirubinemia — 21mg/dL (v.n. < 10 mg/dL) si cresterea fulminanta
a alfa-fetoproteinei (AFP) — este o as-glicoproteina — care apare in serul adultilor in evolutiile
Tnspre cancerele hepatice primitive (creste si in hepatitele virale, ciroze, hemocromatoze).

Cazul 7.
Ciroza hepatica de etiologie VHC
Electroforeza a PS,19.08,2010 Laborator Praxis,Gottingen, Germania.

(Baza de date a Apitherapy Medical Center) Observatii:

FRACTIILE | Valori Valori -hipoalbuminemie severa
ELECTROFOREZEI | normale decelate -hipergammaglobulinemie
Albumina 55,8-66,1% | 42% -A/G-subunitar
Alpha 1 2.9-4.9% 4% -trombocitopenie: PLT-77000 (v.n.:150.000-
Alpha 2 71118 | 7.3% R

- 0 0 -libroza:

e SALill % _CaT: 8,1mg/dL (v.n.: 8,8-10,4mg/dL)
NG — 0 7’2 -Bilirubina totala: 3,4mg/L (v.n.: <1,2)

Constant, scaderea sintezei de albumina este insotita de hiperglobulinemie — indeosebi
gamma ( disproteinemie exprimatd sintetizator in deprecierea raportului A/G), dar si in
accentuarea gradului de fibrozare.Frecvent, progresia fibrozei hepatice, prin interventia sa in
structurile ficatului, determinda hiperbilirubinemie, ale carei efecte secundare pot conduce la
aparitia de colangiocarcinoame.

Cazul 8
Hepatom multicentric secundar unei ciroze hepatice de etiologie autoimuna.

Electroforeza a PS, 27.10.2010, Laboratoarele Synevo.
(Baza de date a Apitherapy Medical Center)

FRACTIILE | Valori Valori Observatii:
ELECTROFOREZEI | normale decelate | -PT: 6,20g/dL
Albumina 52-68% 42.5% -hipoalbuminemie
Alpha 1 2-5% 5,2% -hiperglobulinemie
Alpha 2 6,6-13,5% | 7,4% -hipergammaglobulinemie
Beta 8,5-14,5 6,8% | -A/G-subunitar
Gamma 11-21% 38.1% -LKM1- pozitiv(B.A. din 27.10.2010)
AIG 139-223 |074 -hiperbilirubinemie: Bil.T.:2,89mg/dL(v.n.:<1
mg)

-AFP: 24ng/dL (v.n.: <7)
-Ca®":3,64mg/dL (v.n.: 3,82-4,82mg/dL).
In cazul de mai sus, hipoproteinemia caracteristici cirozei hepatice se remarci prin
deteriorarea severa a raportului A/G, ca si prin hipocalcemie serica ionica.
Cazul 9
Astm bronsic cu rinita alergica (F,46 ani, 1,62 m, 55 kg)
Electroforeza a PS, 29.06.2010, Laboratoarele Synevo
(Baza de date a Apytherapy Medical Center) Observatii:

19



REECHILIBRAREA APITERAPICA A PROTEINELOR PLASMATICE. IMPORTANTA SA iN TRATAREA BOLILOR AUTOIMUNE

FRACTIILE Valori Valori -PT: 6,23¢/dL (v.n.: 6,6-8,7 g/dL)
ELECTROFOREZEI | normale decelate | -Albumini: v.n.; A/G:v.n.
Albumina 52-68% 59,7% -Globulinele a; si p: > v.n. (1?)
Alpha 1 2-5% 3,4% -Gamaglobulina:la limita minima a v.n.
Alpha 2 6,6-13,5% | 11,5% -IgE: 148,7 Ul/mL (v.n.: <100 Ul/mL)
Beta 8,5-14,5% | 13,6% -Eozinofile: 8,1% (v.n.: < 7%)
Gamma 11-21% 11,8% -Fibrinogen:410  mg/dL  (v.n.:200-400
AlG 1,39-2,23 |1,48 mg/dL)

-Ca®": 4,2 mg/dL (v.n.: 3,82-4,82 mg/dL)
- CaT: 8,9 mg/dL (v.n.: 8,6-10,2 mg/dL)
-Dislipidemie

Cresterea IgE corespunde afectiunilor subiectului.

VIL5. UN CAZ DE HIPOALBUMINEMIE FAMILIALA

Un caz de hipoalbuminemie familiala, congenitala, poate fi ilustrativ pentru importanta
electroforezei PS. Cazul: tatd si bunic (64 de ani,1,63 m,62 kg), diagnosticat cu ciroza de
etiologie etanolicd. Boala evoluase intr-un ritm mult prea rapid si in absenta oricarui virus (la
3.05.2010 testul de fibroza hepatica indica F6, iar la 20.10. 2010 este F 9).

Tabel nr.9. Analize comparative in cazul de hipoalbuminemie familiald (Synevo,28.10.2010)

Grad ALB | 0, i ¥ A/G PT |Caseric | Ca”

inrudire v.n. v.n. v.n. v.n. v.n. v.n. v.n. total v.n.
52- 1-3% | 9.5 8,6- 10,7- 1,39- 6,6-8,7 v.n. 3,82-4,82
65,1% 144% | 156% | 203% | 593 g/dL | 86102 mg/dL

mg/dL

Tati/bunic 32,8% | 1,2% 8% 26,5% | 31,5% 0,80 6,4g/dL | 8,1mg/dL | 3,6mg/dL

64 ani

Ciroza

Autoimuna

Fibroza=F11

Fiica/mama 1,6% 14% 13,4% | 22,6% 0,93 7,40g/dL | 10mg/dL | 4mg/dL

37 ani

Fibrom 48,4%

uterin

Nepoati de 47% 1,9% 14% 13% 24,1% 0,88 | 7,80g/dL | 8,8mg/dL | 4,16mg/dL

fiica, 5 ani v.n. v.n. v.n.

Polipi nazali 6-8¢g/dL | 8,8-10,8 4,2-5,2

Astm

Nepoati de 54,6% | 1,1% 12,1% | 19,4% 0,98 7,40 10 4,29

fiicd, 8ani 12,8%

Fara

diagnostic

Fiu-32 ani 48,1% 1,8% 13,8% 21,2% 0,94 8 10,1 41

Fara 15,1%

diagnostic

Nepoata de 52,7% 1,5% 14,4 14,4% 17% 1,11 7,30 10,2 4,42

fiu, 9 ani

Fara

diagnostic

Electroforeza PS si decelarea Ca™, pot furniza informatii importante care, interpretate in
context clinic, pot furniza informatii utile privind status-ul imunitatii nu numai pentru un pacient,
ci si pentru familie, dacd medicul suspicioneaza o autoimunitate sau 0 imunosupresie.

VI11.6. 0 PREMIERA MEDICALA: OROSOMUCOIDUL
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Acumularea plasmatica a proteinelor patogene incepe odata cu scaderea sintezei hepatice
de albumina. Orosomucoidul este o proteina de faza acuta: o oy- glicoproteina acida. Este
sintetizatd la nivel hepatic. Indicatia de interventie medicald Tn orosomucoid este, in toate
cazurile, numai chirurgicala (nu numai in Romania).

Caz clinic de orosomucoid: barbat, 42 de ani, 1,86 m, 85 kg.

- 12.11.2010, prin rezonanta magnetica, Centrul de diagnostic imagistic Hiperdia (Cluj-
Napoca), constata prezenta, la nivelul cavitdtilor sinusale paranazale, a orosomucoidului.

- Pacientul prezinta un buletin de analize medicale eliberat de laboratorul Synevo la 18.10.2010
(ante apiterapie), ale carui informatii biologice le comparam cu cele oferite de buletinul de
analize eliberat de cdtre aceleasi laboratoare la 15.06.2011 (post apiterapie).

- La 15.07.2011, Centrul de diagnostic imagistic Hiperdia, urmare a unei noi examinari,
elibereazd un nou buletin, din care citam: “Fard modificari la nivelul cavititilor sinusale

paranazale”.
Electroforeza si orosomucoidul (ante si post apiterapie)
FRACTIILE Valori Valori
ELECTROFOREZEI | decelate decelate
ante post Ante apiterapie: -PT= 8,1g/dL
apiterapie | apiterapie -A/G=1,04
Albumina 51,3% 54% -CaT=9,7mg/dL
v.n.: 52-65,1% -Ca?*= 4mg/dL
Alpha 1 3,4% 2,1%
v.n.: 1-3%
Alpha 2 11,9% 11,7% Post apiterapie: -PT=7,4g/d/L
v.n.: 9,5-14,4% -AIG=1,17
Beta 16% 15,2% -CaT=9,4mg/dL
v.n.: 8,6-15,6% -Ca™'= 4,3mg/dL
Gamma 17,8% 17%
v.n.: 10,7-20,3%

Cazul vine sa confirme teoria noastrd privind necesitatea reechilibrarii PT prin
reechilibrarea A/G, ca metoda de abordare a bolilor autoimune

VIL.7. PROPUNERI PRIVIND VALORILE NORMALE ALE ANALIZELOR DISCUTATE

1. Cu referire la PT, pentru care limitele de referinta fiziologice (care ar trbui sa excluda
boala), deci valorile considerate normale de catre laboratoarele de analize medicale, sunt
cuprinse intre 6,6 si 8,7g/dL, propunem ca v.n. 7-7,5 g/dl; valoare ideala: 7,20- 7,40.

2. Cu referire la ALB, pentru care limitele de referinta fiziologice, deci care ar exclude
debutul autoimunitatii, sunt cuprinse intre 52% si 68% (Synevo), propunem ca limita
minima v.n. de 60%; valoare ideala: > 63,5%.

3. Cu referire la globuline, pentru care limitele de referinta fiziologice sunt cuprinse intre
48 si 32% (Synevo), propunem ca limitd maximd v.n. de 40%; valoare ideald: < 36,5%.

4. Cu referire la raportul A/G, pentru care limitele de referinta fiziologice sunt 1,39-
2,23(Synevo), propunem ca limitd minimda valoarea de 1,50; valoare ideala: > 1,73.

Tabel nr. 10. PT, ALB, globuline si A/G: valori minime si maxime propuse raportate la 1.200 de subiecti.
PT ALBUMINA GLOBULINE AIG
v.n. 7-7,50g/dL v.n.60 — 68% 40 — 36,5% 1,50-2,12
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>7,50 < 60% >40% <150
941 subiecti 1.145 subiecti 1.145 subiecti 1.145subiecti
<7:187 >60%b: <40% >1,50
subiecti 55 subiecti 55 subiecti 55 subiecti
v.n.:7-7,50 v.n.60-68% v.n.:40-36,5% | v.n.1,50-2,12
72 subiecti 55 subiecti 55 subiecti 55 ubiecti
7,5:2 >63,5%: 0 <36,5%:0 >1,73: 0

VI1.8. CONCLUZII

- Deteriorarea raportului A/G se costata atat in hiperproteinemii, cat si in hipoproteinemii.

- Deteriorarea raportului A/G este nsotita, invariabil, de reducerea sintezei albuminei.
-Reducerea ori cresterea cantitativd a albuminei se produce simultan cu reducerea ori
cresterea cantitdtii de calciu ionizat (Ca?h).

Cele expuse mai sus se constituie Tn motivatii suficiente pentru:

a) argumentarea necesidtii introducerii electroforezei proteinelor serice si a determinadrii Ca?*
intre analizele medicale de rutind, necesare instituirii profilaxiei evolutiei Inspre autoimunitate, ca
si pentru monitorizarea eficientei si sigurantei tratamentului bolilor autoimune, pentru prevenirea
recidivelor etc.;

b) argumentarea propunerii stabilirii de noi valori ale limitelor de referinta ale PT, ca si ale PS-
albumina si globuline, al caror nivel determina raportul A/G.

Cap.VIII. STUDIU CLINIC CENTRALIZAT PRIVIND REECHILIBRAREA PROTEINELOR
PLASMATICE PRIN REECHLIBRAREA APITERAPICA A RAPORTULUI A/G, METODA
DE TRATAMENT IN BOLILE AUTOIMUNE

VII1.1. MATERIALLUL CERCETARII

Metoda folosita pentru tratarea bolilor autoimune in cadrul A.M.C. este apiterapia,
pacientii fiind tratati ambulatoriu. Dupa anamneza se studiazd documentele medicale de care
dispun, de la debutul afectiunii/afectiunilor autoimune si pana la data prezentarii la A.M.C.

Pentru cercetarea aceasta (cap.VIII), am alcétuit un lot de 120 de subiecti, ale céror
analize ante si post apiterapie au fost studiate comparativ. Criteriile de includere in lot:

- sd prezinte diagnostic de boald/boli autoimune;
- sa prezinte analizele medicale solicitate efectuate ant apiterapie si post apiterapie;
- sd fi fost compliant pe durata urmarii apiterapiei.

Am inclus in studiu urmatoarele investigatii medicale: PT, PS —albumina/globuline, A/G,

Ca T, Ca*, globulina gama, autoanticorpii, proteinele de faza acuta pozitivate, transaminazele,

glicemia, colesterolul (total si fractionat in HDL, LDL, VLDL), fibrozarile si calcificarile.
VII1.2.IPOTEZE DE LUCRU

Ipotezele de lucru, in concordanta cu scopul cercetarii sunt:
a)diagnosticarea bolilor autoimune, bazata obisnuit mai ales pe pozitivarea autoanticorpilor si a
proteinelor de faza acutd, nu intotdeauna Intruneste precizia: aceiasi autoanticorpi se pozitiveaza
in mai multe boli autoimune; sunt si cazuri de boli autoimune in care , desi se intrunesc toate

celelalte criterii de diagnostic, nu se pozitiveaza nici un autoanticorp;
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b)bolile autoimune fiind disproteinemii, dezechilibrul PT (cantitativ si calitativ) se produce prin
dezechilibrarea PS, exprimatd in valoarea raportului A/G, ale carui limite fiziologice; debutul
bolilor autoimune se produce atunci cand albumina si Ca®* , a ciror actiune este sinergica, scad
sub limitele fiziologice;

c)protocoalele terapeutice actuale, datorita faptului ca agentii terapeutici actuali intrebuintati
curent, chiar daca negativeaza temporar unii autoanticorpi, au efecte hipoalbuminemiante si
hipocalcemiante, nu-si pot propune reechilibrarea PS, iar in afara acestei reechilibrari nu se pot
obtine decat remisii urmate de recidive insotite uneori si de alte boli autoimune;

d)apiterapia ca metodd si apiterapicele ca agenti terapeutici, restabilesc potentialul ficatului de
a sintetiza o cantitate sporitd de albumina, fapt care permite ionizarea unei cantitati mai mari de
calciu, reechilibreaza raportul A/G, fapt care precede si determind reechilibrarea PT, Tnlaturand
disproteinemia care a condus la debutul autoimunitatii.

VII1.3. OBIECTUL SI SCOPUL CERCETARII

Obiectul cercetarii de fata constd in studiul comparativ al analizelor ante si post apiterapie
pentru un lot de 120 de subiecti. Scopul cercetarii: este argumentarea potentialului apiterapiei si
apiterapicelor de a fi suportul noii metode de interventie in bolile autoimune prin reechilibrarea
PT via reechilibrarea PS; reafirmarea importantei Albuminei si Ca®* in imunitatea fiziologica;
reiterarea importantei introducerii electroforezei PS si decelrii Ca®* intre analizele medicale de
rutind, ca si necesitatea adoptdrii, pentru aceste analize, la unor limite de referinta reale

VII1.4. METODOLOGIA CERCETARIL PRELUCRAREA STATISTICA A REZULTATELOR

Pentru cei 120 de subiecti diagnosticati cu boli autoimune, grupati in lotul A, am alcatuit
un studiu centralizat urmarind, ante apiterapie si post apiterapie, evolutia valorilor Inregistrate in
documentele medicale. Am aplicat metoda aritmeticd i comparativa, pentru a putea urmari
evolutia valorilor analizelor. Am comparat mediile aritmetice ale probelor biologice Tnscrise in
buletinele de analize medicale ante si post apiterapie. Prelucrarea statistica a datelor s-a realizat
dupa metodele SPSS 16 si Microsoft Office Excel 2007.

VIIL.5. DISCUTAREA COMPARATIVA A ANALIZELOR ANTE SI POST APITERAPIE

Din numarul total de 120 de pacienti integrati in studiu - Lot A-, 96 prezinta diferite boli
autoimune pentru care urmasera alte tratamente, cu un numar variabil de remisii si recidive, timp
de 2-8 ani. Un numar de 24 de pacienti, dintre care 12 erau diagnosticati cu hepatite de etiologie
VHB, VHC si VHB cu VHD, iar 12 prezentau infectii mai mult sau mai putin cronicizate cu
HPV, evoluau inspre autoimunitate. Pacientii inclusi in studiu au varste cuprinse intre 20 de ani
si 85 de ani, dintre care 82 (68,3%) sunt femei si 38 (31,7%) sunt barbati. Analizele ante
apiterapie, ca si cele post piterapie au fost structurate Tn tabele si insumate fiecare in parte,
calculandu-se mediile lor. Mediile fiecarei analize ante apiterapie au fost comparate cu
corespondentele lor post apiterapie
Tabel nr. 11. Lot A. Valori comparative ale mediilor analizelor ante si post apiterapie- 120 cazuri

Nr. PT A/G Gama | CaT. | Ca”t Dislipidemie.
crt. | MEDIA 6,6-8,7 ALB globulina | y.n. V.n3,82- | Colesterol
COMPARATIVA g/dL 1,39- 52-68% | 11-21% | g 6- 4,82 total
A VALORILOR 2,23 10,2
OBTINUTE mg/dL mg/dL
120 subiecti
1 | Ante 8,34g/dL 1,16 | 51,33% | 22,72% | 9,01 3,82 | 199,54/mg/dL
apiterapie mg/dL
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2 | Post 7,41g/dL 1,61 | 57,86% | 18,79% | 9,05 4,10 | 181,60mg/dL
apiterapie mg/dL | mg/dL
Cresteri | =====--- +0,45 | +6,53 | ------- 0,04 028 | —comeeee-
------------- mg/dL | mg/dL
39,09% | 12,73% 0,45% | 7 20%
Scéderi 0,93g/d|_ ----------- -3,93 | -eem | - 17,94mg/dL
17,31% 8,99%
11,12%
Reechilibrarea raportului A/G Reducerea cantitativa a PT
LotA Raportul A/G 1’5"_* Nipele Proteine totale
2.5 -
16 - 15.6719
) | 14 - 3
1.88103 5 Malx
15 | 1.6126 10 - | 8.41 Min
' 41356 183411 @
13041Max || - ? 741384 ®Nedia
1.1594 6 - | 7.12723
11 0.90524 i  6.14 67 M3#3D
5 | 1 M - SD
0.5 - b 1.01027
@Medi|| O i i
a ante-terapie post-terapie
0 T 1
ante-terapie post-terapie
Cresterea sintezei de ALB determind reducerea nivelului imunoglobulinei y
M Nivele albumina Lot Nivele gamaglobulina
80 - e 45 - 397
70 - : 40 -
. 62.79987 o -
6.228957-8585 o -
51.325 28.49567
50 46.49149 5291713 . | 24.5
40 - Max 22.7197 21.22896 \jax
20 - -1
30 - 38 16.9437318-788
' Min 15 - " 16.34704Min
20 - 14.6
10 - 11.4
10 - ® Medi 5 | ® Medi
a a
0 T 1 0 T 1
ante-terapie post-terapie ante-terapie post-terapie

Electroforeza proteinelor serice
ante si post apiterapie

24




REECHILIBRAREA APITERAPICA A PROTEINELOR PLASMATICE. IMPORTANTA SA iN TRATAREA BOLILOR AUTOIMUNE

Lot A

post-terapie

M albumina

ante-terapie

gama-globulina

alfa-globuline si
beta-globuline

0%

100%

Opus oricaror alte metode si oricdror agenti terapeutici, a cdror actiune este
hipoalbuminemianta si hipocalcemiantd, apiterapicele au potentialul de a restabili functia
fiziologica a ficatului de a sintetiza o cantitate sporitd de albumind. Albumina si Ca*", devin
cei mai activi agenti imunomodulatori, a cdaror cantitate, restabilita in limite fiziologie (a caror
reevaluare o propunem in cap. VII), controland sinteza globulinelor care, treptat, scad in
limite fiziologice, restabilind raportul A/G; aceasta reechilibrare a PS, reechilibreaza PT care,
simultan cu scdiderea lor cantitativd, se reechilibreaza si calitativ prin scdderea sintezei
proteinelor patogene: autoanticorpi, proteine de faza acutd, substanta fundamentald, hialind,
orosomucoid, amiloid.

Influentei apiterapiei asupra ionizarii calciului ( Lot A )
Comparatie privind influenta apiterapiei asupra CaT si Ca**

Lot A Nivele Ca total Lot A Nivele Ca ionic
12 - 1118 > 7 4.68
11 - iy 4.5
5 9.7 : 4.3362
.68232 9.37014 4 - 4.06857' 4.0965
9 +9.0138 9.0547 3.8213 3.8568
8.34528 8.73926 '
- 35 4 3.57403 38 Max
7.7 . .
7 A 79 Min 3 | 3.2 Min
6 @ Media @ Media
2.5 -
5 M + M +
4 T 1 SD 2 T ISD
ante-terapie post-terapie ante-terapie post-terapie

Comparand valorile inregistrate ante apiterapie pentru cei 120 de subiecti (Lot A), cu
valorile nregistrate post apiterapie, am sintetizat comparativ rezultatele obtinute (Tabel nr.11.Lot
A), putem sustine validitatea teoriei pe care o propunem in abordarea autoimunitatii, ca si pe cea
a eficientei apiterapiei:
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-cresterea ALB cu 12,73% (ante apiterapie 51,33% vs.57,86% post apiterapie) este insotita de o
crestere cu 7,20% a Ca®" (ante apiterapie 3,82 mg/dL vs. 4,10 mg/dL post apiterapie);

-cresterea sincronizati a ALB si a Ca®* determind o scadere a globulinei y cu 17,31% (ante
apiterapie 22,72% vs. 18,79% post apiterapie);

-cresterea ALB si Ca®" insotita de scaderea globulinei y (scad si globulinele oy oy si B); determina
cresterea valorica a raportului A/G cu 39,9% (ante apiterapie 1,16 vs. post apiterapie 1,61);
-reechilibrarea A/G determina reechilibrarea PT, care inregistreaza o scadere cu 0,93mg/dL, deci
cu 11,12% (ante apiterapie 8,34g/dL vs. 7,41g/dL post apiterapie);

-Ca T inregistreaza o crestere foarte redusa, de numai 0,45% (ante apiterapie 9,01mg/dL vs. 9,05
mg/dL post apiterapie), in timp ce Ca®" inregistreazi o crestere mult mai insemnata, de 7,20%,
fapt explicat prin capacitatea apiterapicelor de a stimula mecanismele de ionizare a calciului;
-colesterolul total scade cu o medie de 8,99% (ante apiterapie 199,54 mg/dL vs. 181,60 mg/dL
post apiterapie), ca efect al apiterapiei retinand reechilibrarea lipidemiei, eficienta fiind exprimata
si in reducerea valorile masurate ale globulinelor a si B, care sunt lipoproteine (25,95% ante
apiterapie, vs. 23,35% post apiterapie);

-reechilibrarea PT prin reechilibrarea A/G se reflectd inclusiv In restabilirea fiziologicd a
valorilor transaminazelor, In negativarea autoanticorpilor si proteinelor de faza acutd, numarul
acestor prezente pozitivate, calculate ca medie pentru fiecare din cei 120 de subiecti reducandu-se
cu 77,80% (media ante apiterapie 1,82/pacient vs. 0,40/pacient post apiterapie);

-apiterapicele, reechilibrand PT, nu numai ca interzic procesele de fibrozare si de calcifiere, dar si
contribuie la resorbtia calcifierilor si fibrozarilor cu un procent de 57,42% (ante apiterapie 1,29
cazuri/subiect vs. 0,55 cazuri/subiect); reducerea sintezei aminoacizilor precursori ai proteinelor
fibrilare, proces probabil simultan cu o reglare a actiunilor proteazelor colagenaze, proces posibil
mai ales daca se produce si o reducere a aportului de acid ascorbic.

VII1.5.1. INFLUENTA VARSTEI SI LIPIDEMIEI ASUPRA REECHILIBRARII A/G SI PT

Varsta influenteaza procesul de reechilibrare a A/G, influentand astfel reechilibrarea PT,
motivatiile fiind multiple: 1) intra in involutie metabolismul, in multe cazuri fard o diminuare a
ingerarii de proteine si lipide; 2) hipoestrogenemia, indeosebi in climacterium; 3) fiziologic,
ficatul reduce rata sintezei hepatice a albuminei chiar si inainte, dar mai ales dupa 50 de ani; 4)
cresterea apelului la cele mai diverse medicamente etc.

De asemenea, o influenta importanta asupra reechilibrarii PT via PS, o are si dislipidemia.
Chiar daca subiectul nu prezintd hipercolesterolemie, dezechilibrul diverselor fractii ale
colesterolului (HDL, LDL, VLDL), impieteaza procesul de restabilire a A/G.

Pentru un studiu comparativ, am desprins din lotul A (total subiecti inclusi in studiu -
120) loturile:

-Lot B: 74 de subiecti, cu varste Tntre 20-50 de ani, incluzand si cazurile cu dislipidemie;
-Lot C: 39 de subiecti, cu varste Intre 20-50 de ani, fard cazurile cu dislipidemie;
-Lod D: 48 de subiecti cu vérste intre 51 si 85 de ani (inclusiv cei cu dislipidemie).
Am calculat mediile valorilor biologice luate n studiu pentru fiecare lot (B,C,D), apoi le-
am raportat la aceleasi valori ale intregului lot (Lot A)
Tabel nr. 12. Valori biologice ale lotului A, comparativ cu loturile B, C si D.

MEDIA PT A/G ALB GAMA | Ca.T. ca®t Dislipidemie:
COMPARATIVA 6,6-8,7 | 1,39- 52-68% | globulind | yn g6 | vin3g2 | Colest.T

A VALORILOR g/dL 2,23 11-21% | 10,2 4,82 mg/dL | >190me/dL
OBTINUTE me/dL HDL<60
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LDL> 100

VLDL>30

Trg.>150
o | Lot A-120 8,34 1,16 | 51,33 22,72 9,01 3,82 199,54
% % Lot B-74 7,69 1,22 | 52,52 21,05 9,15 3,89 196,14
< %’_ Lot C- 39 7,61 1,22 | 53,27 21,16 9,06 3,87 169,85
@ | Lot D-46 8,97 1,07 | 49,41 25,41 8,80 3,71 205,02
o | Lot A-120 7,41 1,61 | 57,86 18,79 9,05 4,10 181,60
g % Lot B-74 7,37 1,72 | 59,71 17,76 9,12 4,19 180,14
o %’_ Lot C-39 7,33 1,77 | 60,50 17,76 9,10 4,21 175,54
< | Lot D-46 7,48 1,44 | 54,89 20,45 8,95 3,95 183,96

-Pentru subiectii de aceeasi varsta, 20-50 de ani, inclusi in loturile B (cu dislipidemie) si C (fara
dislipidemie, observam: media PT ante apiterapie si post apiterapie este in favoarea lotului fara
dislipidemie ( Lot C, 7,61/7,33 vs. Lot B, 7,69/7,33); media albuminei (Lot C, 53,27/60,5 vs. Lot
B, 52,52/59,71); media Ca®* (Lot C, 3,87/4,19 vs. Lot B, 3,89/4,21); colesterolul total (Lot B,
196,14/180,14 vs. 169,5/175,4) etc.

-Pentru subiectii lotului D, care include subiectii cu varste de 50-85 de ani, inclusiv cei cu
dislipidemie, daca se raporteaza la lotul C, observam: mediile PT in favoarea lotului C (Lot D,
8.97/4,48 vs. Lot C,7,61/7,33); mediile albuminei (Lot D, 49,41/54,9 vs. Lot C, 53,27/60,50) etc.

Raportare comparativa a electroforezelor loturilor A,B,C,D
Lot A (lot total = 120 de subiecti)

Lot A

m albumina
post-terapie
gama-globulina

alfa-globuline si
beta-globuline

ante-terapie

0% 50% 100%

Lot B=74 de subiecti, cu virstele 20-50 de ani ( inclusiv cu dislipidemie)

Lot B

post-terapie

® albumina

gama-globulina

alfa-globuline si
beta-globuline

ante-terapie

0% 50% 100%

Lot C =39 de subiecti, cu virstele 20-50 de ani, fara dislipidemie
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Lot C

post-terapie

® albumina

1 gama-globulina

alfa-globuline si
beta-globuline

ante-terapie

0% 50% 100%
Lot D = 48 de subiecti cu virstele 51-85 de ani, inclusiv cu dislipidemie

| Lotp |

post-terapie

M albumina

= gama-globulina

alfa-globuline si
beta-globuline

ante-terapie

0% 50% 100%
Reechilibrarea PT sub influenta reechilibrarii A/G
\ =¢=PT( Ante apiterapie) —#—PT( Post apiterapie)
8,97
10 —{g8.34
8 4 N—
6 7.37 7.33
4 |
2 |
0
Lot A Lot B Lot C Lot D
Raportul A/G ante si post apiterapie
\ =¢=A/G (Ante apiterapie) —#=A/G (Post apiterapie) \
2 1.72 11.77|
I L
S ST 12| o7
1.07
..— ’ 1 1 *“
1 ' —t
0.5 -
0
Lot A Lot B Lot C Lot D

Albumina ante si post apiterapie
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~ =o—ALB (Ante apiterapie) —#—ALB (Post apiterapie) |

80
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VII1.6APITERAPIE SI APITERAPICE TN AUTOIMUNITATE
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Reechilibrarea PT via reechilibrarea PS, are in apiterapie o metoda de interventie unica si
suficienta . Agentii terapeutici aflati in apiterapicele produse de catre Apitherapy Medical Center,
a caror potentd imunomodulatoare am constatat-o in practica clinica sunt, de fapt, aceiasi cu cei
pe care stiintele medicale si farmacologia ii acrediteazd ca avand potential de interventie
imunosupresoare in bolile autoimune: steroizi, substante antibiotice, antibacteriene, antifungice,
antiinflamatoare, antioxidative, antivirale, antitumorale etc.

Diferentele insd, iIntre actiunile farmacodinamice ale tuturor imunosupresoarelor de
sinteza farmacochimica si apiterapicele produse de A.M.C., sunt multiple:

a) au fost concepute pe baza metodei noastre de interventie in autoimunitate: reechilibrarea PT
via reechilibrarea PS;

b) creeaza, prin administrare, sinergia de prezentd si de actiune a substantelor care sunt agenti
investiti cu potential imunosupresor, antiinflamator, cu substante care: 1) le sustin sau le
limiteaza actiunile; 2) interzic/limiteaza producerea RLO; 3) contin substante cu actiune de
protectie la nivel molecular/celular; 4) contin toate substantele necesare constructiei celulare, de
la membrana bilipidica si pana la nucleu, pecum si pe cele necesare homeostaziei MEC;

C) administrate corespunzdtor, nu induc dependenta si nu prezinta contraindicatii;

d) oferd organismului uman: totalitatea macronutrientilor, biostimulantilor si antioxidantilor
cunoscuti; 0 impresionanta diversitate de biomolecule biocompatibile.

Prin structura biochimica a hranei, colonia dezvolta potentialul estrogenic al matcii,
Tabel nr. 19.Hrana puietului apicol: influente asupra castelor coloniei de albine

Casta Matca Albina Trantor
Ou 3zile 3zile 3zile
Larva 5% zile 6 zile 6 % zile
Larva capacita, 7Y% zile 12 zile 14 % zile
nimfa
Durata evolutiei de 16 zile 21 zile 24 zile
la ou la eclozare
Greutatea corporala 150-280 mg circa 100 mg circa 230 mg
Durata vietii 5-7 ani 40-44 zile (6-9 luni | circa 8 saptamani
albina de iernare)

(Adaptare dupa Andritoiu V., Apiterapia in planning-ul familial, Arad, 2006)

castreaza albinele — a cdror anatomie este identica cu cea a reginei, determina androgenismul
trantorilor etc. In aceste evolutii intervin somathormonii si somatostatinele, identice celor
umane, steroizii atdt de importanti in domeniul imunitatii etc.

Tabel nr. 3. Steroizi apicoli — antiinflamatori Tn autoimunitate.

Nr.de atomi de carbon din Hidrocarburi de bazd | Compusii naturali derivati
molecula
C18 Estran Hormoni estrogeni
C19 Androstan Hormoni androgeni
Cc21 Pregnan Hormoni gestageni
Hormoni corticosteroizi

C24 Colan Acizi biliari

C27 Colestan Steroli

(Adaptare dupd Andritoiu V., Apiterapia in planning-ul familial, Arad, 2006)
Produse apicole sunt suportul principal al producerii apiterapicelor Apitherapy Medical
Center: Centaur I, II, IlI; Ares I, II, 1l1; Apiregya I, 11, I1I; Melanovit 1, 11, 11l; Apialbumina I,1I;
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Apidigest I, II; Apimineralia I, II; Apifertil I, II, III; Apitirozind I, II; Apizinc; ApiRin I, II;
Apicitosan I, 1I; Apiliponorm I11; Apilmunostim 1, Il; HepatoStim; Otet Prisaca; Otet de Polen;
Vecadon; Pigmenta I, I1I; Hemorstop; Apilnstant I, I1; Tinctura dePropolis; alte tincturi.

Pentru, producerea apiterapicelor, dupa metode si conceptii proprii, am comparat
biochimia viului uman — celular si extracelular — cu structura biochimica a produselor apicole.

Tabel nr.21. Oferta apiterapicelor pentru biostructura celulei umane.

CELULA UMANA
STRUCTURI CELULARE
MATRICEA EXTRACELULARA

OFERTA BIOCHIMICA A APITERAPICELOR

*lipide membranare - precursorii lor sau biomolecule de:
- colesterol
-fosfolipide —fosfogliceride: colind, fosfatidilcolind, serina, inozitol
-sfingolipide:sfingomielind, angliozide,cerebrozide
-glicolipide- galactocerebrozide,glicoceride etc.

ENDOPLASMATIC

MEMBRANA *proteine membranare: ca aminoacizi precursori ai proteinelor
GLICOCALIX fibrilare, globulare
*carbohidrati- tof precursorii
-biomolecule:oligozaharide,proteoglicani,glicoproteine,
glicolipide
*biomolecule de fosfolipide pentru membrane
*toate enzimele - inclusiv MAO, coenzima A, ATP-aze, SOD etc.)
*coenzime - inclusiv Qq
MITOCONDRII *joni: CaZ*, MgZ", Mn®*, Fe?* etc.
*acizi, inclusiv ADN si ARN
*glucoza etc.
LIZOzOMI *constituenti membranari - glicoproteici
*hidrolaze acide — fosfolipaze, glicozidaze, proteaze, lipaze, nucleaze
PEROXIZOMI *constituentii membranari
*enzime — catalaza si oxidaze
RETICULUL *fosfolipide de membrana-precursori sau biomolecule

*glicoproteine

*calciu ionizat

*enzime: precursori si biomolecule de:NADH, ATP-aze,
glucozo-6-fosfataza

*constituentii membranari
*precursori-glucide , lipide, proteine

COMPLEXUL ! C o ) o _
GOLGI *biomolecule de tipul celor secretate-poliozide, glicoproteine, lipoproteine
*fosfolipidelor si proteineor membranare: precursori si biomolecule de-
*enzime perinucleare si Ca™
*molecule de ADN si ARN
NUCLEU *precursori ai cromatinei-biomolecule de proteine bazice si acide, lipide,
ioni
*receptori pentru hormonii steroidieni etc.
MATRICEA *precursori: aminoacizi, glucide
EXTRACELULARA *biomolecule: glicozaminoglicani, proteoglicani

Potentialul ofertei produselor apicole este binom: contin nu numai substantele precursoare
necesare metabolismului uman, ci si un numar impresionant de biomolecule direct utilizabile,
biocompatibile pana la identitate.
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Principiul de cdpetenie al apiterapiei, ca si cel al potentialului de actiune al apiterapicelor
in imunitatea umana, este intrunirea Sinergiei de prezenta si de actiune. Clinicienii se confrunta
frecvent cu situatii in care agentul terapeutic nu-si poate atinge tinta. Cauzele pot fi multiple, dar
una dintre cele mai importante este absenta sau insuficienta substantelor care sd sustind sau sa
controleze actiunea agentului terapeutic. Atunci cand afirmam sinergia de prezenta si de actiune a
apiterapicelor, ne referim la potentialul unic al acestora de a oferi atit subsatanta sau substantele
investite ca fiind agentul/agentii care trateaza o anumitd afectiune, cat si la substantele care sa le
faciliteze actiunea. Apiterapicele au un caracter binom, tridimensional si sinergic.

Tabel nr.20. Principalele caracteristici ale apiterapicelor produse de AMC

Caracteristicile Sunt/contin/actioneaza
apiterapicelor

Caracter Sunt simultan:
binom - veritabile medicamente

- cele mai complete alimente
Contin substante:
Caracter - pentru constructie celulara
tridimensional - pentru protectie celulara

- biomolecule identice celor umane
Sinergia de prezentai si actiune:
Caracter - contin agenti terapeutici multipli
sinergic - contin substante care le sustin actiunile

(Adaptare sintetizatoare dupa Andritoiu, 2006)

Un exemplu de eficienta al actiunii apiterapicelor in afectiunile autoimune, il constituie
interventia lor in sustinerea, controlul si limitarea actiunii granulocitelor PMN. Este bine
cunoscut rolul interventiei, in cadrul raspunsului imun, al PMN, in injuriile determinate de
actiunile antigenelor exogene ori endogene. Avand un inalt potential oxidativ, elibereaza mari
cantitdti de RLO, degradand nu numai antigenele, ci si epitopii. Dupd distrugerea antigenului, in
eventuala absentd a antioxidantilor care le pot controla , limita si opri actiunile, PMN continua sa
elibereze enzime proteolitice si RLO, putand genera grave injurii, autoagresiune, autoimunitate,
imbatrinire prematura.

Apiterapiterapicele intervin benefic: 1) asigurd substantele care pot proteja celulele
invecinate fatd de eventualele actiuni agresive ale PMN, care ar actiona nelimitat; 2) oferd toate
substantele necesare pentru reconstructia celulelor posibil distruse. Apiterapicele intervin,
continands; 3) contin toatd gama de enzime care alcatuieste bogatul si variatul echipament
enzimatic proteolitic-oxidativ al PMN; 4) contin toti antioxidantii cunoscuti in stiintele medicale,
inclusiv toate enzimele care controleaza, limiteaza si opresc activitatea PMN dupa neutralizarea
antigenului, acestea avand si rolul de a inactiva RLO, prevenind producerea leziunilor cu
distrugerea propiilor celule (mai ales SOD si catalaza) etc.

Imunologul Andrei Olinescu apreciaza ca, fata de orice alta terapie, administrarea
sistematicia a enzimelor SOD si catalaza in cazurile de autoagresiune, reprezinti “singura
terapie eficace” (Olinescu, 2005). SOD si catalaza sunt ubicuitare in produsele apicole.
Apiterapicele contin abundent aceste enzime, dar si Zn, Cu si Mn, necesare biosintezei lor.

CAP. IX. STUDII CLINICE MONOGRAFICE PRIVIND POTENTIALUL PROFILACTIC SI
TERAPEUTIC AL APITERAPICELOR TN BOLILE AUTOIMUNE
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IX.1. MATERIAL, SCOP SI METODA

Materialul pentru realizarea studiilor clinice apartin bazei de date acumulate Tn cadrul
Apitherapy Medical Center si este constituit din analize medicale de laborator, bilete de
externare, scrisori medicale, ecografii, teste de fibroza hepatica etc. Documentele medicale, ante
si post apiterapie, se referd la 150 de subiecti cu diferite forme de boli autoimune primare, dar si
cu afectiuni secundare, provocate iatrogen, cronicizate: lupus eritematos cu manifestari de organ
sau sistemic, astm, hipotiroiditd Hashimoto, poliartritd reumatoida, hepatitd autoimuna etc. Cu
putine exceptii, pacientii urmasera, ante apiterapie, uneori un numadar insemnat de ani, alte
tratamente imunosupresoare, cu una sau mai multe remisii si recidive

Scopul studiului este evidentierea potentialului apiterapiei si apiterapicelor de a interveni
in autoimunitate, nu numai simptomatic si pentru negativarea autoanticorpilor pozitivati, ci si
pentru Inldturarea urmarilor secundare determinate iatrogen sau prin cronicizare. Ne referim la
fibrozari, calcificari, dislipidemii, proteine de fazi acuti etc. in general, am inclus intre
manifestarile secundare debutului autoimunitatii, acele afectiuni care nu au existat la prima
diagnosticare.

Am recurs la aceleasi metode de lucru- cea aritmetica si cea comparativd. Mediile
aritmetice ale valorilor biologice inscrise in buletinele de analize ante apiterapie, sunt comparate
cu mediile acelorasi determindri post apiterapie. Interpretarea statistica a rezultatelor obtinute
prin apiterapie se face comparativ, ante si post apiterapie, prin metoda Microsoft Office Excel
2007 si programul SPSS 16.

IX.2. COMUN IN AUTOIMUNITAE

Oricare ar fi afectiunea autoimunda pusa in discutie, aceasta prezintd unele trasaturi
comune cu orice altd boalda autoimund. Cea mai importantd caracteristicdi comuna a bolilor
autoimune este hiperstimularea sistemului imun pana la un grad in care ajunge sa autoagreseze
propriile celule si tesuturi

Pentru a evidentia efectele apiterapiei n bolile autoimune, ca si probitatea metodei noastre
de abordare a acestor afectiuni, ntreprindem mai intdi un studiu clinic care include 14 boli
autoimune diagnosticate pentru un lot de 20 de subiecti: LES, endometrioza, poliartritd
reumatoida (PR), uveita fibrinoplastica, astm bronsic, hipotiroidita Hashimoto, Boala Wilson,
sindrom antifosfolipidic, Helicobacter Pylori, cataracta, ateromatoza cu calcificari (insotita de
neoangiogeneza), fibrom uterin, sindrom Sjogren, rinita alergica.

Mediile valorile biologice, masurate ante si post apiterapie, sunt analizate comparativ,
astfel incat sa putem concluziona asupra potentialului apiterapicelor de a interveni benefic intr-un
spectru larg de boli autoimune (vezi Tabel nr. 27).

1X.3. REZULTATE SI DISCUTII

Cresterea mediei nivelului seric al ALB cu 7,39% (ante apiterapie 54,67% vs. 58,71% post
apiterapie), coincide cu o crestere medie a Ca** cu 9,20% (ante apiterapie 3,87 mg/dL vs. 4,22
mg/dL post apiterapie). Cresterea nivelului seric al ALB si Ca”" determind reducerea
gamaglobulinei cu 0 medie de 15,67% (ante apiterapie 19,86% vs. 16,75% post apiterapie), A/G
crescand cu o medie de 22,44% (ante apiterapie 1,27 vs. 1,56 post apiterapie) si determinand
reechilibrarea cantitativa a PT, care scad cu o medie de 6,13% ( ante apiterapie 7,80 g/dL vs. 7,33
g/dL post apiterapie). Acestea determind schimbari la nivelul glicemiei si trombocitemiei.
Glicemia creste cu 1,39% ( ante apiterapie 90,35 mg/dL vs. 91,60 mg/dL post apiterapie ).
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Trombocitele cresc cu o medie de 1,78% (ante apiterapie 233.000/w/L vs, 237,15 000/uL post
apiterapie.La nivelul lipidemiei, fibrozarilor, calcifierilor, titrului autoanticorpilor si proteinelor
de faza acutd, media/subiect se reduce cu un procent de 80,90% (ante apiterapie 89 vs. post

apiterapie 17).
Tabel nr. 27. Mediile comparative ale analizelor ante si post apiterapie (20 de subiecti, 14 afectiuni
autoimune).

Subiecti PT AIG ALB Y Glicemie PLT Ca Ca®* | 1.Dislipide-

MEDIA v.N. v.n. v.n. | globulind v.n. v.n. seric v.n. Mie

valorilor V.. 60-110 | 150- total 3.82- | 2.Fibroza

analizelor: 6.6-8.7 | 1.39- 52-68% | 11-21% mg/dL | 450000 v.n. 4.82 3.Calcifieri

ante- g/dL 2.23 wL 8.6- mg/dL | 4.Auto-Ac

post- 10.2 5.Proteine

apiterapie mg/dL de faza
acutd

ANTE

APITERAPIE | 7,80 1,27 54,67 | 19,86 90,34 233,00 | 9,24 3,87 89

POST

APITERAPIE | 7,33 1,56 58,71 16,75 91,60 237,15 | 8,94 4,22 17

9,20%
CRESTERI 22,44% | 7,39% 1,39% | 1,78%
SCADERI 6,13% 15,67% 3,22% -80,90%

Influenta raportului A/G asupra PT ante si post apiterapie

Nivele Proteine totale (-6.13%) Raportul A/G (+22.44%) s
9 - 8.72 . §.
1.74 3
- 1.66
85 - 8.46587 ' 166760
8 - | | 7.76 © 53409 1.5575.
7.8035 1.4 - . .
75 | A 4 7.49725 1.3g 144734
' 714113 3% =
7 - - W 7.15275 1 1 e Max
7.01 i
6.5 - =3 0.8
' Max g6 0.72 Min
6 -
. 0.4 -
>3 ] Min 0.2 - @ Media
5 T .Medl 0 T 1
ante-terapie post-terapie a ante-terapie post-terapie

Cresterea albuminei determina reducerea imunoglobulinei y
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40 -~ 80 -
34.7 69.4
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28 9-93 1012269 . 4.45985
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9.235 .67656
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1X.4.1. PROFILAXIA ASTMULUI BRONSIC INFANTIL

IX.4. CAZURI CLINICE DE BOLI AUTOIMUNE

Albuminei si calciului seric ionic li se poate atribui rolul de a negativa sau, dupa caz, de a
sechestra antigenul: au o certa actiune imunomodulatoare. Prima afectiune autoimuna care ne-a

orientat cercetarea este astmul alergic debutat la copiii cu varste cuprinse intre 6 luni si 4 ani.
Tabel nr. 28. Hipoalbuminemia si hipocalcemia materna: cauza a afetiunii

30 de copii: astm bronsic alergic, | 30 de mame indemne autoimun

rinite alergice, polipoza nazala

-hipocalcemie ionica congenitala
-hipoalbuminemie

-cresterea titrului IgE
-eozinofilie

-anemie ( frecvent)

-hipocalcemie ionica in sarcina si alaptare;
-hipoalbuminemie in sarcina si alaptare;

-A/G —subunitar sau la limita minima;
-anemie ( frecvent)

Concluzionam:
hipoalbuminemia si hipocalcemia ionica “desechestreaza” antigenul;
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- Ca2+inv.n. ar putea interfera actiunea genei HRB?, sechestrand antigenul;
- Copiii “preiau”, materno-fetal si prin alaptare status-ul biochimic al organismului mamelor;
- hialinizarea nazala — precede polipoza nazala.
Profilaxia astmului bronsic infantil, rinitei alergice si polipozei nazale se trateaza ante sarcina sau,
desi cu intarziere, n timpul sarcinii si alaptarii. Aici ar trebui sa intervina consilierea de catre
medicul de familie, pe baza electroforezei PS si masurdrii Ca®”.
Caz de astm bronsic infantil: fetita, 3 ani, diagnosticata cu astm la varsta de 7 luni.

Prin apiterapie, am restabilit nivelele fiziologice ale albuminei si calciului ionic.
Tabel nr. 30. Valori ante si post apiterapie

Ante apiterapie Post apiterapie

ALB 54,7 59.60
Caseric total 8,9 mg/dL | 9,05 mg/dL
ca”* 3,72 mg/dL | 4,30 mg/dL
IgE (v.n.<15) 52 11

1X.4.2. SINDROMUL ANTICORPILOR ANTIFOSFOLIPIDICI

Tn imunologie, sindromul anticorpilor antifosfolipidici a fost inclus In mai larga familie a
bolilor autoimune , anume Tn aceea a bolilor mixte de tesut conjunctiv (BMTC). Se caracterizeaza
prin producerea de tromboze repetate, arteriale si venoase, sarcini pierdute recurent prin oprirea
in evolutie, trombocitopenie, asociat ori nu cu prezenta anticorpilor anticardiolipinici, a
anticoagulantului lupic, sau a anticorpilor anti-p2 glicoproteina.

Propunem, aldturi de electroforeza proteinelor serice si de determinarea calciului seric
ionic, sd se orienteze diagnosticarea 1n functie de un parametru usor de obtinut: timpul de
sangerare/timpul de coagulare. Cresterea albuminei controleaza sinteza proteinelor de faza acuta
cu efect coagulant, iar Ca®* este un factor implicat in controlul coagulirii. Dacd nu se procedeazi
astfel, alternativa este administrarea de anticoagulante in sarcind, ori oprirea sa in evolutie.

Studiu de caz: femeie in varsta de 30 de ani, 1,62m, 58 kg.O sarcina oprita anterior in evolutie.
Tabel nr. 31. Valori ante si post apiterapie. B.A. Synevo: 24.9.2008 si 4.01.2009

Determinari Ante Valori Post
apiterapie | normale apiterapie
PT 7,80g/dL 6.6 —8.7 g/dL 7.69/dL
Albumina 52.9% 52 — 68 % 64,5%
Gamma 21.1% 11-21% 15,8%
AlG 0,98 1,39-2,23 1,54
Ca total 8,32mog/dL | 8.4-10.2 mg/dl | 9.4mg/dL
Ca”’ 3.61mg/dL | 3.8 2—4.82 mg/dLl 4,25mg/dL
Ac.ANA Pozitiv Negativ Negativ
Ac.anti-cardiolipinici 19gG | Pozitiv Negativ Negativ
CRP Pozitiv Negativ Negativ
FR Pozitiv Negativ Pozitiv

IX.4.3. LES SIHEPATITA AUTOIMUNA IATROGENA
Pacienta : 26 ani, 169m, 73kg
La 4.07. 2002 — diagnostic: LES.

1.Gena HRB, care guverneaza hiperreactivitatea bronsica, este situatd pe cromozomul 5q, in vecinatatea locusurilor
care regleaza sinteza IgE. IgM, atunci cind titrul siu creste, are si rolul de anticorp anti-albumina.
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10.01.2008: post terapie cu corticosteroidiene, antiinflamatoare, diagnostic: LES si hepatita

autoimuna ( baza de date, cod A.H.14.4). Urmeaza apiterapia 1.02.2008- 14.05.2008.
Tabel nr. 32. Valori ante si post apiterapie (Laboratoarele Synevo)

Determinari | Ante Valori normale | Post
apiterapie apiterapie
PT 8,10g/dL | 6,6 —87 g/dL 7.52g/dL
Albumini 48,6% 52 - 68 % 59.7%
Alfal 5.2% 1-3 % 2.4%
Alfa2 12.7% 9,5-14,4 % 10.3%
Beta 13.2% 8.9-15.6 % 11.2%
Gamma 22.3% 11-21% 16,4%
AlG 0.89 1.39 —-2.23 1.48
TGP 50 U/L <37 U/L 32 U/L
TGO 88 U/L <40 U/L 29 U/L
Ca total 9.1mg/dL | 8.6 —10.2 mg/dl | 9.5mg/dL
ca’”’ 3.7mg/dL | 3.82—4.82 mg/dl | 4.20mg/dL
CRP Pozitiv Negativ Negativ
Ac.ANA Pozitiv Negativ Nedecis
Ac LKM1 Pozitiv Negativ Negativ

Hepatita autoimuna este secundara LES cutanat (forma usoara de boala autoimuna), urmare a
terapiei cu corticosteroizi de sinteza, antiinflamatoare nesteroidiene si imunosupresoare
De retinut sunt valorile CaT, care cresc aproape nesemnificativ prin apiterapie (de la 9,1mg/dL
la 9,5 mg), in timp ce Ca?* creste de la 3,7mg/dL ante apiterapie, la 4,2mg/dL. Cresterea sintezei
hepatice de albumina (48,6% vs 59,7%) se afla intr-o relatie directd cu cresterea cantitatii de Ca?".
Reechilibrarea raportului A/G determina reechilibrarea PT: 1) cantitativ, acestea inregistreaza
o reducere de la 8,10g/dL , la 7,52g/DI; 2) calitativ-structural, are loc o reducere a sintezei de
autoanticorpi (se reduce sinteza globulinei gamma), proteine de faza acuta (CRP), precum si sinteza
de proteine fibrilare.
Studiu de caz: LES si artrita psoriazica
Pacienta: 33, 155, 53
La 6.08.2001, diagnostice: lupus anticoagulant anticoagulant si poliartritd reumatoida

Tabel nr. 33.Valori ante si post apiterapie. Urmeaza apiterapia 25.2. 2008 — 30.04. 2008.

Determiniri Ante-apiterapie Valori normale Post
apiterapie

PT 7.90g/dL 6.6 — 8.7 g/l 7.45g/dL
Albumini 51.9% 52 — 68 % 63.9%
Gamma 22,45% 11-21 % 16.6%
AlG 1.2 1,39-2,23 2.02
Ca total 9mg/dL 8.4 10.2 mg/dl 9.1mg/dL
Ca* 3.71/dL 3.82-4.82 mg/dL | 4.31mg/dL
Ac.anti-ANA Pozitiv Negativ Negativ
Ac.anti-cardiolipinici | Pozitiv Negativ Negativ
CRP Negativ Negativ Negativ
FR Pozitiv Negativ Indecis pozitiv

IX.5. PREMIERA MEDICALA: NEGATIVAREA INFECTIILOR CU HPV
IX.5.1. MATERIAL SI METODA.
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Materialul studiului 7l constituie buletinele de analize medicale, ante si post apiterapie,
prezentate de 20 de subiecti inclusi in studiu — 18 femei si 2 barbati. Conditia includerii in
studiu: prezentarea buletinelor tipajelor virale.Rezultatele, obtinute aritmetic si comparativ, sunt
exprimate atit procentual, cit si grafic, prim metoda Microsoft Office Excel 2007 si SPSS 16.

1X.5.2. OBIECTIVE SI SCOP.

Atragerea atentiei asupra riscurilor prezentate de vaccinarea persoanelor cu predispozitie
autoimund sau/si autoimunitate congenitala ori dobanditd deja produsa. Indicarea analizelor
minime care pot preveni hiperstimularea sistemului imun, pentru a preveni eventualele episoade
autoimune cu efecte greu de prevazut. Realizarea unei comparatii intre vaccinarea ipotetic
protectoare fatd de o eventuald infectare cu 4 dintre cele circa 100 de tulpini si potentialul
antiviral al apiterapicelor produse de Apitherapy Medical Center.

Profilactic, mentinerea unui raport A/G fiziologic prin apiterapie, poate preveni
remanenta virald, ata prin efectul de protectie la nivel celular, cat si prin actiunea antivirala.

1X.5.3. INFECTAREA CU HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Human Papilloma Virus (HPV) este cunoscut inca din antichitate. Face parte din familia
papovavirusurilor cu ADN recombinant, cu peste 100 de tulpini diferite, dintre care circa 45 pot
determina afectiuni benigne ori pot fi detectate in leziunile maligne umane (circa 20 de tulpini
sunt suspicionate a avea potential oncogen in diferite grade: inalt, mediu si redus)
(Cernescu,2003). De multe ori acestea necesita interventia medicala: aplicatii locale,
electrocauterizare, crioterapie, chirurgie (Aggeoulou et al.,1999). Manifestarile maligne (cancere
de col uterin, vulva, vagin, anus) apar numai la zeci de ani de la contactul infectant (se vorbeste
de o minima de 15 si 0 maxima de 30 de ani) si numai daca actiunea tulpinilor este precedata si
insotita de alti factori carcinogeni (Ammatuna et al., 2001). Infectarea cu HPV este urmata de
raspunsul imun al organismului: virusul este negativat in circa 90% din cazuri.

1X.5.4.. PROFILAXIA PRIN VACCINUL SILGARD. RISC SI BENEFICIU

Prospectul vaccinului Silgard sustine faptul ca: "HPV tipurile 16 si 18 sunt responsabile
de aproximativ 70% din cancerele de col". Este o exagerare. Apreciat de producdtorii si de
sustindtorii sai ca fiind unul din marii pasi Tnainte pe care 1i face umanitatea, prin aceea ca ar
reduce cu 70% riscul cancerului de col uterin, in realitate, vaccinul ar putea preveni infectarea
cu patru din tulpinile HPV: 6, 11, 16 si 18; nu vindecd persoanele deja infectate; nu se stie daca
nu mareste agresivitatea celorlalte tulpini cu care persoanele vaccinate ar putea fi deja, sau s-ar
putea infecta intr-un viitor oarecare; nu se cunoaste compatibilitatea sau incompatibilitatea cu alte
medicamente si vaccinuri; cu certitudine, este contraindicat Tn tratamentele pentru imunosupresie;
nu se cunoaste perioada pentru care ofera protectie: se estimeaza cifre intre 2,5 si 6 ani (a se
raporta la virsta fetitelor -12 ani- si la cei circa 15-30 de ani, cind tulpinile ar putea fi implicate
ntr-un ipotetic cancer etc.

Analizele care pot diminua riscurile vaccinarii:o hemoleucograma cu ionograma, un test
de coagulare sanguina, o electroforeza a proteinelor serice (ar putea indica 0 autoimunitate deja
instalatd sau o evolutie Tn acest sens), un test alergologic (hipersensibilitate la substantele din
vaccin) si, desigur, o ancheta familiala privind eventualele boli familiale ereditare, inclusiv
autoimune. O fisa medicald personald alcatuita de catre medicul de familie ar trebui sa insoteasca
orice persoand care accepta vaccinul.

IX.5.5. CELE MAI FRECVENTE TULPINI ALE HPV DETECTATE iN INFECTII
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Administrarea diferentiatd a apiterapicelor se face in functie de varstd, cronicizare,
rezultatele tipajului viral HPV, existenta ori inexistenta celulelor canceroase, starea
imunitatii. Durata apiterapiei in infectiile cu tulpini ale HPV este de 2,5-3 luni, in functie este
sincrona timpului necesar pentru restabilirea echilibrului fiziologic al raportului A/G.

Tabel nr.34. Frecventa tulpinilor in infectiile cu HPV.

Cod Varsta | Tulpini Tulpini HPV | A/G Calciu | Calciu Tulpini
pacient, baza . HPV de risc crescut | VN total ionic pozitive
y pacient . 1,39- t
documentara de risc 523 v.n. v.n. IOO_St _
5 ’ - : apiterapie
AM.C scazut %?ng/d L i:ggmg/dL P P
1.HPV.R.088.15 | 37 70 18 1,42 | 9,45mg/dL | 3,88mg/dL | -----mnnm--
1,71 | 9,38 4,58
2.HPV.R08.15.16 |42 | -omeee- 16,18,35,39,45 1,24 | 9,20mg/dL | 3,72mg/dL | 51
51,52,59,68 142 | 8,90 3,98
3.HPV.R09.25.08 | 33 62 53 1,40 | 8,90mg/dL | 3,94mg/dL | --------
154 |9724 4,20
4HPV.R.09.11.10 |34 6 16 1,46 | 9,40mg/dL | 4,10mg/dL | -------—-
1,80 | 9,42 4,24
5.HPV.R.09.186 | 20 | ----me- 16,18,31,39,45 1,32 | 9.22mg/dL | 3,80mg/dL | 51,58
51,52,56,58,68 1,46 | 9,10 3,96
6.HPV.R.09.13.6 | 35 | -cmcem- 31 1,44 | 9,10mg/dL | 4,20mg/dL
1,68 | 9,24 4,52
7HPV.R.09.11.14 |29 [ occcccee 16,18,33,35,39,45, | 1,30 | 8,50mg/dL | 3,70mg/dL | ---------
51,52,56 1,82 | 943 4,53
8.HPV.R.09.11.4 | 42 62 1,52 | 9,54mg/dL | 4,22mg/dL | ----mmmm-
1,64 | 9,22 4,36
9.HPV.R.09.215 | 30 54 16,31,33,42,56,58,59 | 1,38 | 8,82mg/dL | 3,90mg/dL | -----nn---
152 |912 4,08
10.HPV.R.08.28.1 |32 | —cceeeo 31,45,51,68 1,30 | 8,40mg/dL | 3,82mg/dL | -----mmm-
153 |931 4,10
11HPV.R.09.153 |34 | c-eme- 52,53,62,66,84 1,41 |8,96mg/dL | 3,94mg/dL | 62
1,52 | 8,98 3,97
12HPV.R.10.27.12 [ 38 | --m---- 18,33,3545 1,46 | 9,20mg/dL | 3,88mg/dL | ---------
1,68 |95 4,32
13.HPV.R10,224 |42 | - 33,35,39,51,52 1,52 | 8,98mg/dL | 3,94mg/dL | ------mmm-
1,69 | 9,30 4,26
14HPV.R10.191 [30 | ---—- 31,33,39,59,68 1,32 | 8,54mg/dL | 3,70mg/dL | ------mmm-
1,44 | 8,98 4,15
15.HPV.R.1011,11 |33 | cooeee- 33 2,30 [9,01 4,45 6
Sotie 1,53 | 9,26 4,16
16.HPV.R.10.11.11 | 40 6 33 137 |952 R
Sot 148 |931 4,10
17.HPV.R.08.153 | 16 11 31,33,39,66,68,73 1,42 |8,96mg/dL | 3,98mg/dL | ----mnn---
1,74 | 934 4,46
18HPV.R.08.1.12 |33 | cceee- 16,31,39,45551,52, | 1,22 | 8,56mg/dL | 3,78mg/dL | 16
56,58 1,71 | 9,24 4,32
19.HPV.R.08.15.10 | 26 | —-memmm- 16,18,33,35,45,51, | 1,34 | 8,76mg/dL | 3,88mg/dL | 51
52,56,58,68 1,43 | 9,10 3,92
20.HPV.R.08.20.11 | 34 | <coememee 31,33,35,39,45, 1,28 | 9,32mg/dL | 3,80mg/dL | -----mnm--
56,58 153 | 921 4,15

Din 20 de subiecti ai studiului: unul singur este infectat numai cu tulpini pentru care ar fi
avut protectie daca ar fi fost vaccinati (subiectul nr. 4, tulpinile fiind 6 si 16), iar ceilalti 19 s-ar
fi infectat cu alte, sau si cu alte tulpini HPV. Din totalul tulpinilor (103), 87 sunt tulpini pentru

care nu s-a creat un vaccin.

39




REECHILIBRAREA APITERAPICA A PROTEINELOR PLASMATICE. IMPORTANTA SA iN TRATAREA BOLILOR AUTOIMUNE

EXprimarea procentuala a frecventei tulpinilor in infectiile cu HPV

Total tulpini HPV

15.53%  _ W Tulpini 6, 11,

16, 18

M Tulpini care
nusunt6, 11,
16, 18

Vaccinarea poate oferi protectie profilactica pentru 5% din subietii studiului (1 din 20)

Eficienta: 5%

5.0

i Subiecti
infectati numai
cub, 11, 16, 18

M Restul

Infectati cu alte tulpini

I Subiecti infectati cu
alte tulpini, dar fara
vreuna din grupul
6,11, 16, 18

M Restul

45.00%

45% din subiecti nu prezintd nici o tulpina din grupul 6,11,16,18
5% din subiecti prezinta infectie numai cu tulpini din grupul 6,11,16 si 18
50% din subiecti prezinta infectii cu alte tulpini, dar si cu tulpini din grupul 6,11,16,18
1X.5.6. DISCUTAREA REZULTATELOR INTERVENTIEI APITERAPICELOR

Eficienta apiterapicelor in tratarea infectiilor cu tulpini ale HPV este unica. Din cei 20 de
subiecti, post apiterapie 14 devin seronegativi dupa 2,5-3 luni de urmare a apiterapiei. Dintre cei
6 subiecti ramasi seropozitivi, unul singur ramane infectat cu doua tulpini, iar ceilalti 5 raman
infectati numai cu cate o tulpind. Interesant este faptul cd dintre cei 6 subiecti rdmasi seropozitivi,
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3 sunt purtatori ai tulpinii virale 51. Se pare ca aceasta tulpind este mai dificil de negativat decat
oricare dintre tulpini (ante apiterapie, tulpina 51 este pozitiva la 7 subiecti). Dintre cei 20 de
subiecti ai studiului, 2 sunt barbati si 18 femei. Dintre cele 18 femei, 11 prezinta un istoric TBS.

Pacienti si tulpini HPV : ante apiterapie si post apiterapie

Total pacienti infectati Total tulpini
[ g
20
20
15
10
5
0
Ante Post Ante Post
apiterapiapiterapie apiterapiapiterapie
Subiecti infectati ante apiterapie =20 Totaltulpini HPV ante apiterapie = 103
Subiecti infectati post apiterapie =6 Total tulpini HPV post apiterapie = 7

Cresterea albuminei si a Ca®" determina cresterea A/G cu 12,4% post apiterapie. CaT,
creste cu numai 2,16%, in timp ce Ca** creste cu 12,14% post apiterapie. Cresterile A/G si Ca*
sunt mai reduse in cazul persoanelor ramase seropozitive.

Evolutia raportului A/G ante si post apiterapie

Raportul A/G HPV
2.4 - 2.3 2.3
2.2 A
2 1 1.82 1 88335 1.82
1.8 4 1.71688 3 17
1.64358 \ |-7488
16 - 159 @ | L 1.61892 1.52 |1.6286 @ | Max
14717 |@ 13117 1.47799 wwl.5074 .
14 142 @ P ; ) 1.3993 @ | Min
: ) 1.42 140448 1.32061 1.44 .
12 1 | L ® Media
) TRl 10642 1.22_|_1.06005 1.28 M +SD
ante-terapie post-terapie ante-terapie post-terapie ante-terapie post-terapie M-SD
TOTAL LOT HPV nenegativat HPV negativat

IX.5.7. CAZURI CLINICE DE APITERAPIE A INFECTIILOR CU HPV
Cazul I. Adolescenta, 16 ani, 1,60m, 54kg.

Afirmativ: infectatda cu HPV in aprilie 2007 (la 15 ani si patru luni). Dupa 6 luni apare un
condilom care “denuntd” infectia. Buletinele de diagnostic citologic din 9.11.2007 si 2.01.2008
(Laboratoarele MedLife) diagnosticheaza evolutia de la un frotiu C II Babes - Papanicolau
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inflamator, cu BTS (Chlamidia trachomatis, Trichomonas vaginalis, bacilli Dderline), cu
frecvente PMN, dar negativ pentru leziune intraepiteliald maligna, la un frotiu C III, cu celule
ASC-US. Buletinul de analize din 19.02.2008 (MedLife), consemneaza: “ Proba AND HPV
pozitivd. Contine tipurile HPV cu risc crescut 66,68; tipul HPV cu risc scazut 11.”Urmeaza
diverse tratamente pana la 1 aprilie 2008, cand apeleaza la apiterapie. La 7.05.2008 face un nou
tipaj viral (Laboratoarele Medlife), care detecteaza prezenta tulpinilor HPV 66 si 68, dar tulpina
11 nu mai este detectata (dupa 35 de zile de apiterapie).Continud apiterapia, si se Inregistreaza o
crestere a ALB de la 54,3% la 58,2%, insotitd de o crestere a Ca®" de 1a 3,86 la 4,2mg/dL, cu o
scadere a gamaglobulinei de la 19,8 la 16,5% (Laboratoarele Synevo, Buletin de analize din
29.05.2008). La 15.08.2008, Buletinul de examen histopatologic (Nr. 2680, S.C.M. RADUSIAN)
consemneaza faptul ca proba analizata este “ fara elemente maligne.” Buletinul de analize din
4.11.2008 (Laboratoarele MedLife, Nr. 1490350) consemneazi: “Nu s-a evidentiat prezenta
HPV.” Pentru aceasta adolescenta istoria se repetd. Un nou buletin de analize, din 11.02.2009
(Laboratoarele MedLife, cu Nr. 1568357), consemneaza: “Genotip HPV determinat: 73,39 cu
risc oncogen”. Din nou apeleaza la apiterapie. De aceastd datd imunocompetenta restabilita prin
apiterapie isi spune cuvantul: dupa mai putin de doud luni ambele tulpini cu risc oncogen sunt
negativate: buletinele de analize din 30.03.2009, cu nr. 50962 si din 10.04.2009, cu nr. 50982
(emise de Inatitutul de Virusologie “Stefan Nicolau”), consemneaza: “4DN-HPV nedetectabil
(negativ)”. Rezultatul — negativarea tulpinilor oncogene 73 si 39 -, este reconfirmat prin buletinul
de analize din 11.08.2009 (Laboratoarele MedLife, nr. 1781611).

Cazul I1.Barbat, 30 de ani, 1,72m, 69 kg.

Infectat cu tulpinile HPV 33 si 39. Afirmativ: “nu ma afecteaza pe mine cu nimic, insa a
afectat-o pe partenera mea”. Buletinul de analize cu nr. 50198 emis la data de 11.03.2008 de catre
Institutul de Virusologie “Stefan S. Nicolau” consemneaza ADN- HPV detectabil, genotipurile
33, 39. Subiectul a urmat mai multe tratamente, dar in cele din urma a apelat ala apiterapie: 1
octombrie 2009 — 10 ianuarie 2010. La 19.01.2010 repeta tipajul viral, buletinul de analize cu
aceasta datad, emis de acelasi institut de virusologie, cu nr. 51.323, consemneaza: “Rezultat: ADN
— HPV — nedetectabil (negativ).” Pentru protectia fatd de infectarea cu tulpini ale HPV a
barbatilor, nu s-a pus la punct nici un vaccin pana in prezent. Nu exista cazuri raportate de tulpini
HPV negativate prin vreun alt tratament, infectarile cu tulpinile acestui virus fiind considerate
infectii pe viatd. Credem ca singurele cazuri de infectare cu tulpini ale HPV ne apartin si sunt
rezultatul apiterapiei, considerata in dublul inteles al acestei notiuni

1X.6. APITERAPIA HEPATITELOR SI CIROZELOR

IX.6.1. MATERIAL SI METODA

Materialul studiului clinic privind apiterapia hepatitelor si cirozelor ne este oferit de baza
documentara a Apitherapy Medical Center. Criteriul de includere in studiu: diagnosticul de
hepatitd cu evolutie inspre autoimunitate. Am inclus in studiu 33 de subiecti, din care 15 barbati
si 18 femei, cu varsta medie de 45,62 + 15,406 ani. 9 subiecti sunt diagnosticati cu ciroza
hepatica de etiologie VHB si VHC, 22 prezinta hepatite de etiologie VHB, VHC, VHB + VHD,
autoimune, steatozice. Din lotul de 33 de subiecti, 14 sunt post interferon (non responder).

1X.6.2. OBIECTIVE SI SCOP
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Evidentierea potentialului apiterapicelor de a interveni in hepatite, unicitatea lor constand
in faptul ca pot realiza sinergia de prezentd si de actiune atat a substantelor terapeutice, cét si a
unei multitudini de substante care le sprijina sau le faciliteaza actiunile. Reafirmarea metodei
noastre de interventie in bolile ficatului prin reechilibrarea PS - reechilibrare exprimata in valorile
AJ/G — reechilibrand PT, beneficiind de actiunea antigenici sinergici a ALB si Ca®".

1X.6.3. AUTOIMUNITATEA TN HEPATITELE VIRALE

Infectia cronica cu virusurile hepatitice B, C, D se poate insoti de aparitia unor
manifestdri extrahepatice. Acestea au un spectru variabil de exprimare, incepand cu manifestari
serologice, care constau in aparitia unor autoanticorpi circulanti si sunt adeseori asimptomatice
clinic si terminand cu boli organice extrahepatice ce pot avea un caracter sistemic

Rolul principal revine, probabil, mecanismelor imunologice, infectia virala cronica avand
capacitatea de a declansa si intretine o reactie de tip autoimun. Toate tipurile de hepatita virala se
pot insoti de prezenta unor titruri semnificative de autoanticorpi. Aparitia autoanticorpilor poate
fi consecinta unui mimetism molecular intre antigenele virale si unele antigene tisulare
,,Criptice”, a caror eliberare este posibila mai ales in conditiile unei infectii prelungite

In hepatitele cronice de etiologie virald C, incidenta autoanticorpilor este de trei ori mai
mare decét incidenta manifestarilor clinice corespunzatoare. Acesti autoanticorpi se Tmpart in
doua categorii: 1) asociati unor manifestari sistemice- crioglobuline (incidenta 40-90%), factor
reumatoid (70%), anticardiolipinici, anti-tiroidieni, anti-antigen nuclear de proliferare celulara
(anti-PCNA); 2) asociati unei hepatite antivirale, autoimune secundare sau concomitente: anti-
LKM1, anti-GOR, anti-citosol (LC1), antinucleari, antimuschi neted, pANCA, anti
CD69.Anticorpii anti-LKM; au constituit un model de manifestare extrahepatica serologica de tip
autoimun a infectiei cu VHC. In ficat, epitopul il reprezintd o monooxigenazi din citocromul
P4so-CYP4s0 2D6, prezentad la 90% din populatie si implicatd in mod fiziologic in metabolizarea
unor medicamente (antidepresive, antiaritmice, betablocante).

Oricare ar fi tipul hepatitelor — virala sau de alte etiologii - , prin cronicizare devin i
hepatite autoimune. Cronicizarea se poate produce in timp. Dar: interferonii de sintezd, dacai
sunt administrati cind ALB si Ca®* scad sub un anumit nivel, au efectul cronicizarii, dar apare
0 “cronicizare rapida”: nivelele serice ale ALB si Ca®* se reduc Tn cateva luni mai mult decat s-ar
reduce in cativa ani de evolutie fird administrarea lor. Iar cAnd ALB si Ca®* se apropie de- sau
scad sub limita minima de referinta a laboratoarelor de analize medicale: 1) apar autoanticorpii;
2) creste rapid sinteza proteinelor fibrilare, incepe fibrozarea hepatica si evolutia inspre cirozare.
Dezechilibrarea raportului A/G, in mod clar, determina disproteinemia la nivelul PT.

1X.6.4. INTERVENTIA APITERAPICELOR iN TRATAREA HEPATITELOR

Este demonstrat faptul ca organismul uman produce propriul interferon: IFN-o, IFN-B si
IFN-y, care actioneaza pentru inhibarea multiplicdrii virale prin blocarea sintezei acidului nucleic
al virusului. Imunologul Andrei Olinescu atrage atentia asupra beneficiului de a lasa/ajuta
organismul uman sa sintetizeze propriul interferon (Olinescu, 2004). Relatia intre A/G si Ca®* pe
de o parte si potentialul organismului uman de a sintetiza propriul interferon in limite care sa
negativeze infectiile virale, ar putea fi o tema a cercetarii stiintifice. Pentru a pune in discutie
potentialul antiviral si imunomodulator al apiterapicelor, am comparat mediile valorilor
analizelor de laborator, ante si post apiterapie.

Tabel nr. 37. Valori comparative ale analizelor ante si post apiterapie (33 de subiecti)
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PT AIG ALB % TGP TGO GGT Glice- PLT Ca Ca2 | 1.Disli-
MEDIA v.n v.n. v.n. 11- v.n. v.n. v.n. mie v.n. seric + pidemie
valorilor 6.6-8.7 | 1,39- | 52- 21% F<31 F<32 | F<36 v.n. 150- total v.n. 2.Fibrozari
analizelor: g/dL 2.23 68% B<41 B<38 | B<61 60-110 | 450.00 | v.n. 3,82- | 3.Calcifieri
ante- U/L U/L U/L mg/dL 0 8.6- 10,2 | 4.Auto-Ac
post- u/L 10.2 mg/d | 5.Ascita
apiterapie mg/d | L 6.Proteine
L de faza
acuta
ANTE 4,24/
apiterapie 7,80 1,05 50,03 | 24,76 90,34 | 71,01 | 76,16 101,96 | 145,09 | 9,06 3,77 | Subiect
POST 1,3/
apiterapie 7,42 1,49 56,25 | 18,55 39,56 | 31,79 | 30,49 84,95 174,15 | 9,11 4,14 | Subiect
0,45 6,22 29,06 0,06 | 0,37
CRESTERI | ==—- | | | e | e | o | e ] -
42,54 | 12,44 20,03% | 0,61 9,89
% % % %
6,21 50,77 | 39,22 2,94/
SCADERI | 0,38 45,66 17,01 Subiect
25,10 56,20 | 55,23
4,88% | -----m- | mommeee- % % % | 59,96% | 16,68% | ------m-= | memmmm | oeeee- 69,34%

1X.6.5. REZULTATE SI DISCUTII

Cresterea medei nivelului seric al ALB cu 12,44% (media ante apiterapie 50,3% Vvs.
56,25% post apiterapie), este insotitd de cresterea nivelului seric al Ca** 9,89% (media ante
apiterapie 3,77 mg/dL vs. 4,14 mg/dL post apiterapie), ca si de scaderea procentuala a globulinei
gama cu 25,10% (media ante apiterapie 24,76% vs. 18,55% post apiterapie). Urmare a acestor
evolutii, A/G crestete cu 42,54% (media ante apiterapie 1,05 vs. 1,49 post apiterapie).

Reechilibrarea raportului A/G determind reechilibrarea PT, nu numai calitativ, ci si
cantitativ, acestea Tnregistrand o reducere medie de 4,88% (media ante apiterapie 7,80g/dL vs.
7,42g/dL post apiterapie).

Aceste evolutii determina schimbari ale glicemiei si trombocitemiei. Media glicemiei
inregistreaza 0 reducere cu 16,68% (media ante apiterapie 101,96 mg/dL vs. 84,95 mg/dL post
apiterapie; media trombocitelor crestere procentual cu 20,3% (media ante apiterapie 145,09 p/dL
vs. 174,15 w/dL).

Aceste evolutii determina importante reduceri ale mediilor TGP, TGO si GGT. Astfel,
TGP inregistreaza o reducere medie de 56,20% (media ante apiterapie 90,34 U/L vs. 39,56 U/L
post apiterapie. TGO prezintd o reducere medie cu 55,23% (media ante apiterapie 71,01 U/L vs.
31,79 U/L post apiterapie). GGT inregistreaza o reducere de 59.96% (media ante apiterapie 76,16
U/L vs. 30,49 U/L post apiterapie).

Efectul reechilibrarilor valorilor biologice de mai sus, determina reechilibrari la nivelul
mediilor valorilor lipidemiei, fibrozarilor, calcifierilor, titrurilor autoanticorpilor, ascitelor si
proteinelor de faza acuta, acestea inregistrand o reducere procentuala de 69,43% (media/subiect
ante apiterapie fiind 4,24 vs. 1,3/subiect post apiterapie).

Interesanti este concluzia care se impune privind relatia ALB-Ca?" si relatia ALB-calciu seric
total: cresterea procentuala a ALB cu 12,44%, este insotita de o crestere procentuald a ionizarii
calciului de 9,89%, 1n timp ce calciul seric total inregistreaza o crestere procentuald de numai
0,61% (media ante apiterapie 9,6 mg/dL vs. 9,11mg/dL post apiterapie.

Un criteriu al eficientei apiterapicelor in hepatite il constituie potentialul acestora de a
limita/elimina procesul de hepatocitoliza, valorile masurate ale transaminazelor TGP si TGO.
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Exprimarea grafici a influentei apiterapiei asupra transaminazelor
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Una dintre probleme in tratarea apiterapica a hepatitelor si cirozelor, 1l constituie
glicemia. Apiterapie in conditii de hiperglicemie! Glicemia este crescuta mai ales in cazul
subiectilor a caror proteinemie si al caror colesterol sunt crescute la sau peste limitele superioare
ale referintelor de laborator, unii dintre ei fiind diagnosticati cu DZ II. Trebuie sa se ia 1n calcul:
caile alternative ale metabolismului glucidelor, cand excesul de proteine si de lipide pot fi
convertite in glucoza; instalarea rezistentei la insulind, insotita de hipozincemie, de deficitul in
glucozo 6-fosfataza etc.

Conditia principald a debutului hepatitelor autoimune, ca si a instaldrii autoimunitatii
in hepatitele virale, o constituie hipoalbuminemia insotita de hipocalcemia ionicd; prin
Dpierderea tolerantei imunologice, antigenele endogene nu mai pot fi sechestrate si incepe
sinteza de autoanticorpi.

IX.6.6. CAZURI CLINICE. HEPATITE SI CIROZE
CAZUL | — un ficat care nu mai trebuie transpalntat

Pacient : B,35 ani, 172 m, 83kg
- 9.06. 2006 diagnosticat cu cirozad hepaticd autoimuna; urmeza tratamente cu hepatoprotectoare.
-15.08. 2009, Inst. Cl. de Boli Digestive si Transplant Hepatic Fundeni: este propus pentru transplant
hepatic.
-2.09. 2009, Apitherapy Medical Center stabileste protocolul apiterapeutic.
-21.01.2010, Inst. Cl. Fundeni apreciaza ca se poate renunta la transplantul hepatic propus.

Tabel nr. 38. Evolutia probelor biologice: 15.10.2009 -14.01.2010
Determinari | Ante Valori Post
apiterapie normale apiterapie
PT 7,8 62 — 82g/dL 7.20
TGO 68 0-—41U/L 32
TGP 107 0 - 38U/L 71
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GGT 413 0 —55U/L 131
Albumina 37.1 52-68% 58.2
Gamma 43.8 11 -21% 22,3
A/G 0.59 1,39-2,23 1.4

Ca total 7.8 8.6 — 10.2mg/dL | 8.21
ca’* 3.5 3.82 — 4.82mg/dL| 3.9
HDL 24 > 40mg/dL 65

Fe 170 40 — 168 82
Glucoza 122 70 —115mg/dL | 98
RBC 2.94 45— 6.2mil/ulL | 3.61
HGB 10.1 13 - 18g/dL 11.7
HCT 29.1 40 — 54% 33.1
PLT 47 150- 450 mii/uL. | 108
Ac.anti-ADNdc | Pozitiv Negativ Negativ
Ac.anti-AAN Pozitiv Negativ Pozitiv
Ac. LKM1 Pozitiv Negativ Negativ

CAZUL ll-hepatita si tuberculozd pulmonara

Pacient :F, 56 de ani, 1,75 m, 73 kg.

Diagnostice: hepatita de etiologie virala C, tuberculoza pulmonar, polichisturi corticale,
fiere atona locuita, hipercolesterolemie, hipocalcemie,osteoporoza, osteofite calcaneene, hernie
hiatala, meteorism abdominal.

Spitalul Clinic de Boli Infectioase Constanta, prin F.O. 10760 din 2.06.2004, o
diagnosticheaza ca fiind ,, purtdtoare de virus C”. La 17.09.2004, Spitalul Fundeni, Clinica de
Gastroenterologie, prin Buletin de analize medicale nr. 603, concluzioneaza ca are hepatita
cronica virala C. Prin buletin de investigatii paraclinice nr 5 - 409171D0, din 20.09.2004,
detecteaza: incarcatura virala HCV — 1.980.691
Urmeaza apiterapia in perioada 10 decembrie 2004 — 10 mai 2005.

In Buletin de rezultate al Medicover Rombel SRL din 6.06.2005, cod de bare 80032291, scrie:
ARN viral hepatita C (cantitativ) — nedetectabil.
Din Buletin de analize datat 8.07.2005, cod de bare: 8003794, emis de laboratorul Medicover
Rombel SRL, Constanta
- GPT =13,1; GOT = 18,1; Leucocite = 4,97; Hb = 14; Ht = 41,8;
- VSH =37 (VN =<30); ASLO <200 (VN <200); Factor reumatoid: 8 (VN < 8);
Repetate in 19.12.2005 la Medical Analysis, rezultatele analizelor rdaman in continuare bune
(Buletin analize nr. 50869).

Negativarea virusului C este insotiti de negativarea bacilului Koch.

Este un caz unic, o premierd medicala — nici o altid metoda de abordare si de tratament nu a
reusit, simultan, negativarea virusului si bacilului.

Cazul \V. Ciroza hepatica de etiologie VHB + VHD

Pacient: B, 37 ani, 1,74m inaltime, 82 kg.

-Internat Tn nov.2004 in Clinica de Gastroenterologie si Hepatologie din Timisoara, este
externat cu F.O. nr. 46860, cu urmatoarele diagnostice: ciroza hepatica virusala HBV activa
compensata clasa Child-PughA(5P); varice esofagiene Gr.l1; gastropatie portal hipertensiva;
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Analize: ALT= 146 U/L; AST= 78 U/L; GTP= 331 U/L; Ag HBs (+), Ag HBe (-);

Anticorpi anti HBe (+), Anticorpi antidelta (in lucru); glicemie= 153. Buletinul de analize Nr.
04110304003 din 3.11.2004, efectuat in laboratoarele Bioclinica, confirma infectarea cu VHD.

Analizele sunt repetate curand (25.11.2004) in Germania (Arztliche Laborgenaschaft

Kurpfalz din Huttenheim); rezultatele obtinute in Romania sunt confirmate milimetric.S-au
confirmat si printr-un buletin de analize cu nr. 20833106, eliberat la Szeged, in Ungaria, la
26.10.2004 de catre Belgyogzorzatiklinike. Tnainte de apiterapie, s-a tratat cu LIV 52 , Propanolol
si Silimarit. Urmeaza apiterapia timp de 3,5 luni, pentru ciroza hepaticd virala activa de
etiologieHBV si HDV, varice esofagiene Gr. II si gastropatie portal hipertensiva.

Rezultate:

negativarea virusului hepatitei B: conform Buletin de analize nr. 05090504001, din
05.09.2005, eliberat de Laboratoarele Bioclinica (Timisoara) si confirmat printr-un Buletin de
analize cu nr. 026.346022, de catre Labor Dr. Simbach&Kollegen, Heidelberg, la
13.09.2005.

IX.6.7. CONCLUZII PRIVIND RELATIA PT-PS IN HEPATITE

Oricare ar fi boala autoimuna si oricare ar fi etiologia acesteia, autoimunitatea debuteaza
atunci cand Ca?* si albumina scad sub un nivel valoric care deregleaza raportul A/G;
Deteriorarea raportului A/G in favoarea globulinelor — indeosebi a globulinei gamma, dar si
alfa sau beta — determina debutul autoimunitatii, indiferent daca agentul patogen este exogen
sau endogen (prin desechestrarea antigenului), determinnd dezechilibrul cantitativ si calitativ
al PT.

Prin mecanismele sale imunitare, inclusiv prin propria sinteza de interferoni — IFNa, IFNp,
IFNy — organismul uman are capacitatea de a elimina infectiile virale prin actiunea lor, dar in
conditiile unui raport A/G fiziologic (ideal > 1,73). Din investigatiile noastre, n cazul
familiilor, dacd unul dintre soti este infectat cu VHB, VHC sau HPV, daca albumina si Ca®*
sunt Tn limite fiziologice, organismul, prin mecanismele sale de protectie imunitara elimina
infectia virald; la fel stau lucrurile si cu alti agenti patogeni exogeni.

CONCLUZII FINALE

Numarul bolilor autoimune este in crestere, nu pentru faptul cd apar boli autoimune care nu
au existat, ci pentru cd, in mdsura in care mecanismul fiziopatologic al debutului si
manifestdrilor lor este tot mai bine cunoscut, afectiuni cu alte clasificari anterioare sunt
recunoscute ca fiind din domeniul autoimunitatii.

Autoimunitatea, inteleasda ca fiind o hiperstimulare a functiilor imunitatii, nu exclude
imunosupresia, existand situatii clinice in care aceste doud aspecte ale patologiei umane
putand coexista.

Consideram ca manifestari ale autoimunitdtii nu numai biosinteza autoanticorpilor si cresterea
peste pragul fiziologic a cantitatii unei/unor proteine de fazd acutd pozitive, ci si cresterea
sintezei proteinelor fibrilare, ori dereglarea metabolismului lor si proliferarea care debuteaza
cu initierea sintezei substantei hialine, amiloidului sau orosomucoidului.

Cauza majord a bolilor autoimune trebuie cautatd mai ales in alimentatia hiperproteica si
hiperlipidicd. Dietele “moderne” sunt hipoalbuminemiante si  hipocalcemiante:
hipoalbuminemia si hipocalcemia ionicda, cu exceptia unor cazuri clinice izolate, sunt
omniprezente in autoimunitate.
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5.

Propunerea ca, intre investigatiile necesare diagnosticarii sa se includa electroforeza PS si

determinarea Ca* (nu numai a calciului seric total), se Intemeiaza pe experienta clinica si pe

studiul comparativ al unui numar insemnat de analize de laborator, care ne-au condus la
concluziile:

hipoalbuminemia si hipocalcemia ionica, cu exceptia unor cazuri clinice izolate, sunt conditii

omniprezente in debutul autoimunitatii, oricare ar fi cauza producerii acestor stari;

nici o boalad autoimuna nu poate fi remisa, oricare ar fi protocolul terapeutic adoptat, daca

albumina si Ca® nu cresc dincolo de limita minima fiziologica (limitele acestora le-am pus Tn

discutie in cuprinsul tezei) (vezi cap. VII, VI si IX);

oricare ar fi autoanticorpul sau autoanticorpii care ar putea fi negativati prin administrarea

AIS, AINS, agentilor biologici etc., remisia obtinutd este temporard, iar recidivele sunt de

multe ori insotite de pozitivarea si a altor autoanticorpi, de debutul si al altor boli autoimune

cu cauzalitate iatrogend, de aparitia sau extinderea hialinizarii, de accentuarea proceselor de
fibrozare etc., dacd se mentine starea de hipoalbuminemie si de hipocalcemie;

cauza fundamentala a efectelor limitate, uneori cu grave urmari secundare, a oricarei terapii

cu medicatii conventionale, o constituie efectele lor hipoalbuminemiante si hipocalcemiante,

in conditiile in care este absolut imposibild remisia durabila a autoimunitatii atata timp cat se
mentine hipoalbuminemia si hipocalcemia ionica.

ar trebui retinut faptul cd, in conditiile in care nu se realizeaza o crestere a cantititii

albuminei, nici un tratament al deficitului de calciu, oricare ar fi acesta, nu poate fi

eficient.

Propunem nu numai o noud metoda de abordare a bolilor autoimune, ci si 0 noud metoda

de tratament, ca si noi mijloace terapeutice:

- metoda pe care o0 propunem in tratarea bolilor autoimune este restabilirea echilibrului PT
via reechiulibrarea PS;

albumina si calciul ionic sunt substantele cu cel mai inalt potential antigenic: restabilirea lor

in limite fiziologice este asa de eficientd, incat nu numai ca suplinesc multitudinea de

medicamente care urmaresc negativarea unuia sau altuia dintre autoanticorpi, dar pot negativa
orice autoanticorp, pot interzice nu numai sinteza de proteine de faza acuta, hialinizarea,
fibrozarile etc., ci pot interzice insusi debutul bolilor autoimune;

ca parte indispensabild a metodei de abordare a bolilor autoimune, reechilibrarea raportului

AJG are efectul de a reechilibra PT atat cantitativ, cat si calitativ ( structural).

Afectiunile autoimune, indiferent de caracterul lor, provocate de antigene exogene sau

endogene, cu manifestare de organ sau sistemice, au in apiterapie, pe care 0 propunem, cea

mai noud s1 eficientd metoda de profilaxie si de tratare a lor.

8. Apiterapicele produse si folosite in cadrul Apiterapy Medical Center sunt mai mult decét
un adjuvant al oricarei alte terapii in domeniul bolilor autoimune. Aceste apiterapice sunt
superioare oricaror altor mijloace de interventie in tratarea bolilor autoimune pentru ca: nu
prezinta contraindicatii; nu induc dependentd; nu au efecte adverse ori secundare;
contin, in proportii echilibrate, atat substantele recunoscute de stiintele medicale ca fiind
agenti terapeutici — steroizi, interferoni, antioxidanti etc.; sunt unice prin faptul ca pot
crea, in organismul uman, sinergia de prezentd si de actiune nu numai a substantelor
terapeutice, a celor necesare sustinerii actiunilor acestora, ci si subsantele necesare
protectiei la nivel celular, ca si toate substantele necesare constructiei celulare, de la
membrane bilipidice, pana la ADN si ARN.

9. Cronicizarea bolilor autoimune este un fenomen constant in conditiile in care mijloacele

terapeutice actuale au ca tintd probabil posibild numai producerea remisiilor, spatierea
acestora si combaterea simptomelor pentru a nu altera prea accentuat calitatea vietii.
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10. Studiile clinice generale cuprinse in lucrarea de fatd, ca si cele cateva studii clinice
monografice privind efectele apiterapicelor in unele afectiuni autoimune, reprezinta
rezultatul justificarii stiintifice privind nu numai eficienta apiterapicelor in tratarea bolilor
autoimune, ci si de a face cunoscuta noua metoda de abordare a terapiei acestor boli.

11. Apiterapia este superioara corticoterapiei: contribuie la restabilirea raportului albumine-
globuline (corticoterapia interfereaza functia proteoformatoare hepatica inclusiv pentru
albumind); restabileste homeostazia Ca®* care are un rol in homeostazia albuminei
(corticoterapia produce, ca efect secundar depletia calciului); restabilind nivelul
homeostazic al Ca®*, acesta poate actiona pentru sechestrarea antigenului (corticoterapia
nu sechestreaza antigenul, actiunea sa fiind simptomatologica).

12. Studiile clinice centralizate, studiile monografice si cazurile clinice pe care le supunem
atentiei, au menirea de a fi argument in sprijinul noilor metode de abordare si de tratare a
bolilor autoimune

13. Potentialul profilactic al apiterapiei in domeniul autoimunitatii are la baza mentinerea
raportului A/G in limite homeostazice, prin mentinerea albuminemiei si calciului seric
ionic in limite homeostazice, conditiec in care are loc: @) prevemirea manifestdrile
autoimune ale nou-ndascutilor ca , spre exemplu, astmul bronsic alergic; b) prevenirea
impotriva infectiilor, inclusiv virale; c) profilaxia hepatitelor autoimune, de fapt
profilaxia tuturor bolilor autoimune etc.

14. Electroforeza proteinelor serice trebuie si devind indicatorul stabilirii protocolului
terapeutic cu interferoni de sintezda. Administrarea IFN-y spre exemplu, in
hipoalbuminemii, deterioreaza rapid raportul A/G, grabeste fibrozarea etc

15.Dincolo de orice alte aprecieri, concluzionam:

- electroforeza proteinelor serice oferd indicii indipensabile privind profilui proteic si profilul
lipidic al subiectului investigat, putdd sugera inclusiv profilul glucidic (prin valorile
globulinelor lipoproteine);

- nici o boald autoimuna nu debuteaza decat atunci cand albumina si calciul ionic coboard sub
un prag care face posibile: sinteza autoanticorpilor, cresterea proteinelor plasmatice totale
peste un anume prag (fapt care implicd aparitia ori cresterea sintezei proteinelor de fazd acuta
pozitive, hialinizarea, dereglarea metabolismului proteinelor fibrilare insotitd de o
hiperactivitate a fibroblastelor etc.);

- nici o boald autoimuna nu poate fi remisd durabil, oricati autoanticorpi ar negative temporar
medicatia clasicd, dacd nu se restabileste raportul A/G;

- atata timp cat IgM este crescutd (pozitivatd), cresterea cantitativa a albuminei si a Ca® nu
este posibild, prin urmare nici raportul A/G in limite homeostazice nu poate fi restabilit, deci
nici PT nu pot fi reechilibrate;

- apiterapicele sunt superioare oricarei altei medicatii prin faptul ca, oferind o multitudine de
agenti terapeutici, oferd sinergia de actiune a unei multitudini de substante care sa le sustina
actiunile; restabilesc raportul A/G si normalizeaza ionizarea calciului, actiunile lor nefiind
hipoalbuminemiante si hipocalcemiante.

ASPECTE ALE ORIGINALITATII TEZEI

- Propunerea unei noi metode de abordare a bolilor autoimmune, atat din punct de vedere al
investigatiilor, cit si de interventie terapeutica: realizarea imunomoduldrii prin
reechilibrarea PT, via reechilibrarea PS, conditionata de valoarea raportului A/G.
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=

10.

Propunerea — argumentata - ca electroforeza proteinelor serice sa fie introdusa in randul
analizelor medicale de rutind, fiind un important marker de apreciere a starii imunitatii.
Propunerea — argumentata - ca decelarea calciului sa nu se mai limiteze numai la calciul
total, ci sd includa si Ca®", acesta fiind cel care influenteazd si este influentat de
albumina.

Propunerea de orientare inspre abordarea profilacticd a autoimunitatii este o premiera, iar
aceasta este posibila numai prin metoda de abordare a bolilor autoimune pe care o
propunem.

Propunerea de revizuire si reevaluare a limitelor de referinta ale analizelor de laborator
pentru mai multi indicatori biologici: PT, PS, A/G, ALB, globuline serice, Ca?*,
colesterol. Justificarea importantei acestei reevaluari prin studii clinice.

- Aplicarea, in premiera, a apiterapiei ca metodd de tratare a bolilor autoimune, cu

justificarea superioritatii acesteia fatd de orice altd metoda terapeutica actuala.

- Folosirea apiterapicelor de conceptie si productie proprie, cu explicarea potentialului lor

imunomodulator Tn tratarea bolilor autoimune.

- Raportarea unor premiere medicale obtinute prin apiterapie: negativarea infectiilor virale

— VHB, VHC, HPV; resorbtia orosomucoidului; negativarea autoanticorpilor si a
proteinelor de faza acuta in bolile autoimune; remisia fibrozarilor si calcificarilor.

.....

- Propuneri pentru cercetarea fundamentala si clinica.
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