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INTRODUCERE

Hipertensiunea arteriala este o afectiune sistemicad frecvent intdlnita atat la adultul
tanar cat si la varstnic, de cele mai multe ori asimptomaticd in stadiile initiale sau cu
manifestari clinice variabile si fara specificitate. Organizatia Mondiald a Sanatatii a raportat o
prevalenta a HTA de 40% la persoanele peste 25 de ani (1).

In Roménia prevalenta HTA, raportati de studiul SEPHAR 1III in 2016, este de 45%,
cu o crestere de 5 procente fatd de anul 2011 (2). Potrivit aceluiasi studiu, 1 din 5 pacienti
hipertensivi nu este diagnosticat fiind astfel supus riscurilor derivate din lipsa controlului
adecvat al afectiunii cu consecinte asupra unor organe cum sunt cordul, rinichii, creierul si
retina. Din cei 72% de pacienti aflafi sub tratament medicamentos, doar 30% au valori
adecvate ale tensiunii arteriale; astfel, majoritatea pacientilor hipertensivi au valori tensionale
ridicate ce duc la modificari vasculare responsabile pentru aparitia complicatiilor bolii.

Diabetul zaharat reprezinta o alta problema importanta de sanatate publica de mai bine
de o jumatate de secol. Obezitatea, sedentarismul si dieta dezechilibratd au determinat
cresterea prevalentei diabetului in ultimii ani ajungand la 8,5% la nivel mondial in 2014 (3). In
Europa de Est prevalenta ajunge la 13,7%, iar In Romania este de 11,6% potrivit Asociatiei
Diabeticilor din Roménia (4). Afectareca microvasculard si macrovasculara caracteristica
pacientilor cu diabet determina leziuni la nivelul organelor importante: cord, rinichi, sistem
nervos si ochi.

Tot din rezultatele studiului SEPHAR III retinem ca 73,2% din participantii la studiu
prezintd dislipidemie, 31,8% sunt supraponderali si 34,7% suferda de obezitate. Astfel, HTA,
DZ, obezitatea, dieta nesanatoasa, sedentarismul, fumatul, dislipidemia si imbatranirea
populatiei menfin Roméania pe lista tarilor cu risc cardiovascular ridicat si reprezinta o
problemd majora de sandtate publica.

Alegerea temei acestei lucrari de doctorat a fost influentatd de numarul mare de
pacienti hipertensivi si diabetici ce prezintd afectare retiniana, Tnsotitd cel mai frecvent si de
scaderea acuitatii vizuale, intalniti in activitatea clinica.

In momentul actual, in Romania existd un numdr ridicat de cazuri de orbire datorati
retinopatiei diabetice sau consecintelor retinopatiei hipertensive precum obstructii arteriale
retiniene, tromboze venoase retiniene sau neuropatie optica ischemica. In majoritatea cazurilor

modificarile sunt ireversibile si determind un handicap vizual important.



Desi patogenia acestor leziuni retiniene a fost indelung studiata, exista destul de putine
informatii despre modificarile timpurii ce apar la nivel structural retinian Tnainte de afectarea
ireversibila a vederii. Acest studiu urmareste sd evalueze particularitatile vascularizatiei
retiniene la pacientii cu hipertensiune arteriald sau diabet zaharat Tnainte de instalarea
semnelor evidente de retinopatie. Diagnosticul precoce al modificarilor premergatoare
retinopatiei si tratamentul adecvat al afectiunii sistemice are drept scop reducerea riscului de
cecitate cu Tmbunatatirea calitatii vietii pacientului.

Diagnosticul precoce asociat cu adoptarea unui stil de viata sdnatos si cu tratamentul

adecvat al patologiilor sistemice se incadreaza in contextul actual al medicinii moderne bazata
pe metode de preventie si informarea pacientului cu privire la complicatiile bolilor.
Asociatia Americand de Diabet a elaborat un protocol de screening pentru orice pacient
diagnosticat cu diabet zaharat. Acest ghid include examindri amanuntite pentru diagnosticul
microalbuminuriei, polineuropatiei, controlul strict al hipertensiunii arteriale si al
dislipidemiei, precum si examenul fundului de ochi.

Modificarea principald ce apare in cadrul hipertensiunii arteriale este reprezentatd de
remodelarea vasculard cu afectarea vaselor mici. Cel mai usor mod prin care putem evalua
gradul de afectare vasculard din HTA este prin intermediul examinarii aspectului vaselor
retiniene. De la aceastd premiza a plecat si elaborarea clasificarii Keith-Wagener-Barker a
retinopatiei hipertensive. Orice pacient diagnosticat cu hipertensiune arteriala trebuie supus
unui examen clinic general amdnuntit care sd includa si examinarea fundului de ochi inainte
de instituirea tratamentului.

Deoarece, de cele mai multe ori, pacientii prezintd patologie combinatd ce implica
afectarea mai multor sisteme §i1 organe, este necesard o bund colaborare interdisciplinara
pentru diagnostic si tratament complet care sa previna aparitia complicatiilor cu potential
invalidant. Frecvent activitatea clinicd se desfasoard in spitale sau clinici cu mai multe
specialitati medicale, astfel ca, trebuie sd existe o abordare pluridisciplinara a pacientului.

Obiectivul principal al acestei teze de cercetare este de a examina pacienti
diagnosticati cu hipertensiune arteriald sau diabet zaharat dar care nu prezintd semne
caracteristice de retinopatie hipertensiva, respectiv diabeticd. Scopul cercetarii este de a
surprinde modificarile ce apar la nivel vascular si structural retinian intr-un stadiu incipient

cand pacientul nu sesizeaza modificarea acuitatii vizuale. Depistarea acestor modificari poate



orienta tratamentul afectiunii sistemice astfel Incat sa reducem riscul complicatiilor vasculare
retiniene ce duc la orbire.

Metodele moderne de imagistica oculard ne ofera o imagine detaliatd, de ordinul
micronilor, asupra arhitecturii retiniene. Asa cum examenul fundului de ochi reprezintd o
metoda facila si accesibild de a diagnostica retinopatia secundard HTA sau DZ, putem incerca
sa utilizam tomografia in coerentd opticd pentru screening-ul modificarilor ce preced
instalarea retinopatiei. OCT-ul reprezinta o metodd de examinare oculara ce se realizeaza
noninvaziv, rapid, repetitiv, accesibila oricarui oftalmolog, este sensibila si specificd pentru
modificarile structurale retiniene. De asemenea, oferd posibilitatea de a stoca si ulterior
compara rezultatele mai multor examinari realizate la acelasi pacient.

In lucrarea de fata doresc sa stabilesc daci toate aceste caracteristici fac din tomografia
in coerentd opticd o metoda utila de screening pentru modificarile vasculare si structurale
retiniene ce apar in stadiile ce preced aparitia retinopatiei hipertensive sau diabetice. Daca
OCT-ul intruneste conditiile necesare ar trebui introdus ca metoda de examinare a pacientului
hipertensiv sau diabetic in momentul diagnosticului initial precum si ca metoda de urmarire

periodica.

Teza de doctorat este ilustrata prin 59 tabele, 5 figuri si 62 grafice.
Rezumatul reda selectiv iconografia si bibliografia din text, respectand numerotarea si
cuprinsul tezei in extenso. Referintele bibliografice prezente in rezumat sunt selectate din

cadrul celor 315 note bibliografice ale tezei de doctorat.



PARTEA GENERALA

1. Anatomia retinei
Retina reprezintd tunica interna, nervoasa a globului ocular. Rolul ei este de a capta
lumina si de a o transforma in semnale electrice transmise ulterior, prin intermediul nervului
optic, la creier (5). Functionarea normala a retinei este importanta in relatia omului cu lumea
exterioara, deoarece aproximativ 80% din informatiile senzoriale au origine retiniana (6).
Retina reprezintd componenta sistemului nervos cel mai usor accesibild examindrii atat in

scop clinic cat si pentru cercetare stiintifica.

1.1 Embriologie.

Retina are origine nervoasa prin migrarea si invaginarea unor celule ale crestei neurale
din zona dorsala a diencefalului formand santul optic si reprezinta cea mai accesibila si
studiatda parte a sistemului nervos (7). Vasele retiniene au origine mezodermica, celule
mezenchimale din artera hialoida ajung la nivelul discului optic si se infiltreaza in straturile
interne ale retinei; initial sub formad de cordoane apoi dezvoltd lumen si se diferentiaza in
arteriole si venule (8).

1.2 Anatomie topografica

Topografic, retina se imparte in mai multe zone: ora serrata, retina periferica si
macula. Macula sau zona centrald a retinei reprezintd aria delimitatd de arcadele vasculare
temporale, cu un diametru cuprins intre 4,5-6 mm, centrata pe fovee (9). Foveea centralis este
localizatd in centrul maculei, la o distanta de 3 mm de marginea temporald a discului optic, cu
un diametru de 1,5 mm. In jurul foveei existd o banda circulara cu litimea de 0,5 mm numiti
zond parafoveald, iar concentric in jurul parafoveei, pe o latime de 1,5 mm, este zona
perifoveala (10).

1.3 Morfologia retinei

Stratul intern al globului ocular are in % posterioare o configuratie caracteristica cu
mai multe tipuri de celule organizate in 10 straturi cu functii diferite. Principalele tipuri
celulare din structura retinei sunt: celulele epiteliului pigmentar retinian, celulele
fotoreceptoare, celulele interneuronale, celulele ganglionare si celulele gliale. Toate

componentele celulare ale retinei sunt bine organizate in zece straturi distincte (11).



1.4 Vascularizatia retiniana

Straturile externe ale retinei (celulele fotoreceptoare si celulele EPR) sunt avasculare si
sunt alimentate prin difuziune simpla de la capilarele coroidiene. Vasele retiniene iriga
straturile interne ale retinei de la stratul nuclear intern pana la membrana limitanta interna
(12).

1.5 Bariera hemato-retiniana

Ochiul reprezinta un sistem relativ inchis §i orice schimb de substante cu restul
organismului, prin intermediul sistemului circulator este controlat de cele doua bariere
importante: bariera hemato-apoasa si bariera hemato-retiniana (13). Bariera hemato-retiniana
este reprezentatd de doua straturi: cel intern din jurul vaselor sangvine retiniene si cel extern la
interfata dintre coroida si epiteliul pigmentar retinian. BHR are rolul de a mentine un mediu
adecvat desfasurarii proceselor vizuale la nivelul retinei si necesitd un EPR integru pentru

buna functionare. BHR poate fi afectata in caz de inflamatie sau ischemie.

2. Boli sistemice cu afectare vasculara retiniana.

Bolile vasculare retiniene reprezintda o cauza frecventa de orbire in lume iar cauza
principala a acestora este reprezentatd de bolile sistemice cu afectare vasculara. Cele mai
importante boli sistemice ce dau afectare vasculard retiniend sunt: hipertensiunea arteriald si
diabetul zaharat (14).

2.1 Diabetul zaharat

Diabetul zaharat (DZ) reprezinta o importanta problema de sanatate publica la nivel
mondial, cu o prevalenta in crestere pe parcursul ultimelor decade. DZ este o boald cronica,
caracterizata prin niveluri crescute ale glucozei in sange. Efectele hiperglicemiei asupra
vaselor de sange sunt resposabile pentru aparitia complicatiilor ce duc la cresterea morbiditatii
si mortalitatii in randul pacientilor cu diabet. In functie de calibrul vasului afectat, acestea se
impart in: complicatii microvasculare (retinopatie, nefropatie si neuropatie diabeticd) si
complicatii macrovasculare (boala coronariand, accidentul vascular cerebral si boala arteriala
perifericd) (3).

2.2 Hipertensiunea arteriala

Tensiunea arteriald (TA) este definitd ca forta cu care sangele Tmpinge in peretele

vascular (arterial). Cea mai importanta consecinta a hipertensiunii arteriale este remodelarea



peretilor vaselor mici, ,,de rezistenta”. Modificarile structurale ale arterelor mici si arteriolelor
determind ingustarea lumenului §i cresterea rezistentei vasculare periferice Tmpiedicand
vasodilatarea (15). Studii recente au dovedit ca alterarea morfologiei vaselor mici de
rezistentd, reprezintd cel mai precoce semn al afectdrii de organ din cadrul HTA (16).
Modificarile structurale ale microcirculatiei au un rol important in dezvoltarea complicatiilor
din HTA. Hipertensiunea arteriald si consecinta ei directd, remodelarea vaselor periferice,
determind leziuni la nivelul mai multor organe: inima, vasele de sange, rinichiul, ochiul si

creierul.

3. Modificarile calibrului vascular retinian

Vasele retiniene sunt singurele vase de sange care pot fi vizualizate direct, in Vivo,
repetitiv si prin metode neinvazive.

In concluzie, existd legituri intre calibrul vascular retinian si un numar mare de
modificari fiziologice sau patologice din organismul uman. Artere retiniene inguste si
eventual un RAV mic apar la persoanele varstnice, hipertensive, cu ateroscleroza si
consumatoare de alcool, tot calibru mic arteriolar au si pacientii cu GPUD. Exista si situatii cu
diametre arteriolare marite, cum ar fi persoanele de sex feminin, eventual cu terapie
hormonala de substitutie, cei de rasa afroamericana sau hispanici, fumatorii sau persoanele ce
au tratament asociat antihipertensiv si aspirind. Calibre venulare retiniene marite se gasesc la
afroamericani si hispanici, la cei cu IMC mare, dislipidemie, ateroscleroza, fumatori, la
pacienti cu hiperglicemie sau diabet zaharat si la cei cu boli cerebrovasculare (accident
vascular sau dementd vasculard). La pacientii cu diabet zaharat un calibru venular marit
sugereaza un risc crescut de aparitie a retinopatiei si nefropatiei diabetice. Combinate calibrul
arteriolar ingustat si cel venular marit pot prezice un risc crescut de aparitie a unei boli
coronariene, in special la femei, sau pot sugera o mortalitate mai mare prin accident vascular
la pacientii cu diabet (17).

Studiul retinei oferda numeroase date despre un numar foarte mare de afectiuni sistemice
(18). Faptul ca ea poate fi explorata direct, in vivo si neinvaziv face ca examenul fundului de
ochi sa fie o investigatie obligatorie la toti pacientii. Noile posibilitati imagistice din ultima
decada, permit explorarea facilda a vascularizatiei retiniene. Calibrul vascular retinian

reprezintd o evaluare cantitativa a modificarilor structurale microvasculare ce pot fi corelate



cu factori de risc cardiovascular sau cu profilul glicemic (19). Numeroase studii au demostrat
ca valoarea calibrului vascular retinian poate fi folositd ca biomarker neinvaziv pentru
afectiunile cele mai importante ale secolului 21 (bolile cardiovasculare si diabetul zaharat).

PR

vor fi dezvoltate si folosite Tn urmatorii ani.

PARTEA SPECIALA

4. Considerentele care au stat la baza cercetarii stiintifice

Numarul mare de pacienti hipertensivi si diabetici Intdlniti in activitatea clinica, cu
afectare retiniand ce determind scdderea acuitatii vizuale, mergdnd pana la cecitate, a
reprezentat motivul pentru alegerea temei acestei lucrari de doctorat.

In contextul actual al Romaniei, conform studiului SEPHAR III publicat in 2016,
prevalenta HTA este de 45% iar a DZ tip 2 este de 12,2%; aceste date demonstreaza ca cele
doua afectiuni reprezintd o problema majora pentru sanatatea populatiei (2). Atat retinopatia
hipertensiva cét si cea diabetica prin gradele variabile de afectare a acuitatii vizuale afecteaza
calitatea vietii pacientilor avand potential invalidant 1n stadiile avansate. Diagnosticul precoce
al afectiunilor sistemice si tratamentul adecvat reduc riscul aparitiei complicatiilor oculare si
limiteazd numarul de cazuri cu cecitate. Este important sa existe o colaborare intre cardiolog,
diabetolog si oftalmolog pentru o abordare multidisciplinard a pacientului. Frecvent pacientii
hipertensivi sau diabetici sunt examinati oftalmologic cand deja exista retinopatie cu afectarea
ireversibila a acuitatii vizuale.

Aceastd tezd de doctorat reprezintd o analizd complexd a modificarilor retiniene
premergdtoare aparitiei semnelor clare de retinopatie hipertensivd sau diabeticd ce duc la
pierderea vederii. Scopul final fiind acela de a stabili ce modificari retiniene apar in stadiile
initiale ale afectiunilor sistemice, si daca acestea pot fi considerate precursori ai retinopatiei.
Se doreste includerea acestora in cadrul unui examen de screening pentru pacientii
hipertensivi si diabetici cu scopul de a limita aparitia formelor mai severe.

Examenul clinic al unui pacient in momentul diagnosticérii unei afectiuni sistemice
precum HTA sau DZ tip 2, trebuie sa includad si un examen oftalmologic complet ce poate
evalua gradul afectdrii microvasculare prin studiul vaselor retiniene. Examenul oftalmologic

include masurarea acuitatii vizuale, examenul biomicroscopic al polului anterior si posterior,



tomografia in coerentd opticd maculard si a vaselor retiniene, In vederea depistarii
modificarilor pre-existente ce pot influenta abordarea terapeutica inifialad. Pentru instituirea
terapiei corespunzatoare fiecarui caz in parte si prevenirea riscului de cecitate, se impune
recunoasterea celor mai precoce modificari de retinopatie.

Doar examinarea fundului de ochi poate sa nu depisteze modificarile structurare
retiniene incipiente datoritd unui grad de subiectivitate al examinatorului. Asocierea OCT ca
metodd complementara aduce informatii cantitative §i  calitative importante despre
modificarile structurale retiniene in stadiile initiale inainte de aparitia modificarilor evidente
oftalmoscopic.

Pentru analiza structurala a retinei la pacientii hipertensivi sau diabetici am utilizat
tomografia In coerentd opticd ce foloseste domeniul spectral cu care am vizualizat atat

aspectul vaselor retiniene cat si grosimea retiniand maculara.

5. Metodologia generala a cercetarii

Lucrarea contine doud studii prospective realizate in Clinica de Oftalmologie a
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti. Studiul a fost realizat pe pacienti voluntari in
conformitate cu procedurile standard de selectie, diagnostic si monitorizare. Examinarea
cazurilor a fost realizata de autor In baza unui protocol anterior stabilit, in concordanta cu
cerinfele Declaratiei de la Helsinki privind cercetarea medicald pe subiecti umani. Toti
participantii la studii au semnat un consimtamant informat atasat in Anexa 1 de la sfarsitul
lucrarii.

In primul studiu al tezei am analizat in detaliu modificarile vasculare retiniene si
influenta factorilor extraoculari asupra calibrului acestora, iar in cel de-al doilea studiu am
urmadrit modificarile structurale retiniene.

Modificarile structurale retinene au fost evaluate accesibil §i in vivo cu ajutorul
scanarilor realizate folosind tomografia In coerentd optica (OCT). Tomografia in coerentad
optica reprezintd o metoda imagistica, neinvaziva, non-contact, rapida si obiectiva ce ofera
informatii detaliate despre structura tesuturilor biologice, in situ (20). Obtinerea in timp real a
unor imagini ce se coreleaza foarte bine cu structura histologica a retinei a facut ca OCT-ul sa

devina o metoda imagistica indispensabila pentru diagnosticul afectiunilor oculare.



Pentru analiza datelor cantitative si calitative obtinute in studiile din lucrare am folosit
programele Microsoft Excel si SPSS 22.0. Pentru prelucrarea primara a datelor si obtinerea
indicatorilor descripivi am folosit functii statistice ale programului Microsoft Excel (average,
stdev, countif). Tot cu ajutorul programului Microsoft Excel am realizat si graficele prezentate
in lucrare.

Programul SPSS este utilizat pentru calculul semnificatici statistice (valoarea p) si
pentru a testa diferentele dintre mediile subgrupurilor de pacienti si mediile lotului de control
(21). Statisticile descriptive prezinta valorile pentru medie si deviatia standard pentru fiecare
lot de pacienti. Pentru a defini legaturile sau dependenta dintre variabile in populatia de studiu
s-au efectuat corelatii statistice. Valoarea numerica a coeficientului de corelatie exprima

gradul de legatura statistica dintre variabile cantitative (22).

6. Studiul | — Masurarea diametrului vaselor retiniene folosind metoda
imagistica SD-OCT si aspectul vaselor retiniene la pacientii cu

hipertensiune arteriala esentiala sau diabet zaharat tip 2

6.1 Introducere

Vasele retiniene fac parte din sistemul circulator central si sunt singurele vase de sange
mici din corpul uman accesibile prin metode neinvazive (23). Aceste vase pot fi studiate in
detaliu prin vizualizare directa in vivo. Deoarece modificarile calibrului vaselor retiniene se
pot asocia cu un risc crescut de boli cardiovasculare (hipertensiunea arteriald), metabolice
(obezitatea si diabetul zaharat), renale sau cerebrale, o masurare corecta a calibrului vascular
este necesard. Astfel un examen oftalmologic complet poate evidentia modificarile calibrului
vascular retinian Tnaintea aparifiei semnelor ireversibile de retinopatie ce duc la scaderea
acuitatii vizuale. (17, 24-26). Ideal este ca screening-ul retinopatiei sa fie rapid, neinvaziv,
specific si usor de realizat. Noi inovatii In imagistica oculard ne permit o vizualizare

amanuntitd asupra arhitecturii retiniene, cu o precizie de ordinul micronilor.

6.2 Ipoteze de studiu
In acest studiu am utilizat tehnologia SD-OCT pentru a realiza urmaitoarele ipoteze de
studiu:

— masurarea diametrului vascular retinian;



— descrierea relatiei diametrului vascular retinian cu datele demografice ale
indivizilor (varsta, sexul, indicele de masa corporala, tensiunea arteriala si statusul
glicemic);

— recunoasterea modificarilor incipiente ale vaselor retiniene Tnaintea modificarilor
oftalmoscopice clare de retinopatie sau a scaderii acuitatii vizuale.

— evaluarea influentei tensiunii arteriale la pacientii cu HTA asupra diametrului
microcirculatiei retiniene Tnainte de aparitia modificarilor caracteristice de
retinopatie hipertensiva;

— evaluarea modului prin care statusul glicemic al pacientului cu DZ tip 2 modifica
vascularizatia retiniana ce precede aparitia semnelor de retinopatie diabetica,

— verificarea ipotezei conform céreia metodele computerizate de masurare a
diametrelor vasculare retiniene permit o evaluare directa, accesibila si obiectiva a
afectdrii microvasculare subclinice.

Scopul principal al studiului de fata a fost s evaluez in ce masura valoarea TA si a

statusului glicemic influenteaza calibrul vaselor retiniene, prin compararea loturilor de

pacienti cu HTA respectiv DZ cu un lot martor de indivizi sanatosi.

6.3 Material si metoda

Datele din acest studiu prospectiv au fost obtinute de la un grup de persoane cu varsta
cuprinsa Intre 35 si 90 ani examinate in cadrul sectiei de Oftalmologie a Spitalului Universitar
de Urgenta Bucuresti in perioada iunie 2016 — mai 2017.

Deoarece principalele afectiuni sistemice care dau modificari ale vaselor de sange sunt
hipertensiunea arteriala (HTA) si diabetul zaharat (DZ), am inclus in studiu indivizi adulti
sanatosi sau diagnosticati cu HTA esentiald sau DZ tip 2.

Criteriile de excludere au fost:

— Varsta mai mica de 35 de ani sau mai mare de 90 de ani;
— Pacienti cu HTA si complicatii sistemice cardiovasculare (sindrom de ischemie
miocardicd, insuficientd cardiaca, accident vascular cerebral); alte tipuri de HTA cu

exceptia celei esentiale;



— Pacienti cu DZ si complicatii microvasculare (nefropatie, neuropatie) sau
macrovasculare (boala coronariana, accident vascular cerebral); alte tipuri de DZ (DZ
tip 1, gestational);

— Valori ale tensiunii arteriale mai mari de 200 mmHg;

— DZ dezechilibrat cu glicemie in momentul includerii mai mare de 200 mg/dl sau
hemoglobina glicozilata (HbA1c) mai mare de 86 mmol/mol (10%);

— Retinopatia hipertensiva grad mai mare de II;

— Retinopatia diabetica;

— Interventii chirurgicale efectuate pe polul posterior sau fotocoagulare laser in
antecedente;

— Interventii chirurgicale efectuate pe polul anterior in antecedente cu mai putin de 6 luni
anterior includerii in studiu;

— Afectiuni retiniene pre-existente (degenerescenta maculard legatd de varsta, retinita
pigmentara, afectiuni vasculare retiniene ocluzive);

— Afectiuni sau anomalii ale nervului optic (neuropatie opticd, drusen de disc optic,
colobom optic);

— Un grad de cataractd mai mare de ++;

— Suspiciunea sau diagnosticul de glaucom sau uveits;

— Vicii de refractie mai mari de +/- 3 dioptrii sferice si +/- 1 dioptrie cilindrica;

— Presiune intraoculard > 21 mmHg masurata prin aplanotonometrie Goldman;

— Camp vizual anormal la perimetrul automat Optopol;

— Dilatarea inadecvata a pupilei.

Toti indivizii au fost supusi unui screening amanuntit ce a a inclus informatii legate de
varsta, sex, rasd, istoricul medical si oftalmologic, greutatea si indlfimea. Folosind greutatea si
indltimea am calculat indicele de masda corporala (IMC) dupa formula:
IMC=greutatea(kg)/iniltimea(m)? (kg/m?).

S-au recoltat analize de sange pentru a verifica valoarea glicemiei si a hemoglobinei
glicozilate (HbAlc). Au fost inclusi in studiu doar pacienti cu DZ tip 2 aflati sub tratament cu
antidiabetice orale sau insulina.

A fost masuratd tensiunea arteriald (TA) la toti pacientii dupa acelasi protocol

standardizat. TA a fost mdsuratd la pacienti asezati pe scaun timp de 5 minute prin tehnica



auscultatorie folosind un sfigmomanometru manual cu coloana de mercur. Am definit HTA ca
valori ale tensiunii arteriale sistolice (TAS) > 140 mmHg sau valori ale tensiunii arteriale
diastolice (TAD) > 90 mmHg sau utilizarea medicatiei antihipertensive.

Fiecare individ inclus in studiu a fost supus unei examinari oftalmologice complete ce
a inclus masurarea acuitdfii vizuale, masurarea presiunii intraoculare si examenul
biomicroscopic al polului anterior si posterior dupa dilatarea pupilei cu tropicamida 1%.
Ulterior au fost realizate fotografii stereoscopice ale fundului de ochi si masurdtori ale
calibrului vaselor retiniene folosind OCT.

Am avut la dispozitie Cirrus HD-OCT cu tehnologia SD-OCT (model 400, Carl Zeiss
Meditec) cu care am efectuat imagini tomografice de Tnaltd rezolutie ce au permis masurarea
diametrului vaselor retiniene dupd un protocol standard. In protocolul de misurare a
diametrului vascular am folosit cele 5 scanari realizate la un unghi de 0°, cu o lungime de 6
mm si distantate la 0,25 mm intre ele. Imaginea a fost centratd pe discul optic si sectiunea
superioara a fost a fost plasatd la aproximativ 1 mm sub marginea inferioara a discului. Dupa
obtinerea imaginii am selectat imaginea in care sectiunea este perpendiculard pe traiectul
vascular. Folosind softul aparatului am masurat diametrele vaselor temporale inferioare (artera

si vena).

6.4 Rezultatele studiului

In acest studiu au fost incluse 130 de persoane (130 de ochi) sanitoase sau
diagnosticate cu HTA esentiald sau DZ tip 2 fard complicatii oculare sau sistemice. Tofi
participantii la studiu au fost de rasa caucaziand. Dintre subiecti, 84 (64,6%) au fost de sex
feminin si 46 (35,4%) de sex masculin.

Pentru a evalua separat modificarile vasculare retiniene date de HTA sau DZ tip 2 am
impartit persoanele incluse in studiu in 4 loturi distincte: Lotul 1 (43 pacienti cu HTA), Lotul
2 (30 pacienti cu DZ tip 2), Lotul 3 (25 pacienti cu HTA si DZ tip 2) si Lotul 4 (32 indivizi
sanatosi).

Varsta medie a fost 58,92 + 11,05 ani cu valori intre 33 si 87 ani. Pacientii cu diabet
zaharat au varsta mai mare decat cei fara diabet (lotul 2 comparativ cu lotul 4 si lotul 3
comparativ cu lotul 1). Participantii cu patologie asociatd HTA si DZ sunt mai batrani

(graficul 6.4).



Tuturor participantilor la studiu le-au fost masurate greutatea si inaltimea. Cu ajutorul

acestor date am calculat indicele de masa corporald (IMC) folosind formula:

IMC=greutatea(kg)/indltimea(m)? exprimat in kg/m?. Valoarea medie a IMC a fost 28,86 +

4,69 kg/m? cu valori cuprinse intre 18,93 si 42,97 kg/m?. Cei mai multi participanti la studiu

(72; 55.3%) au fost incadrati ca supraponderali. Pacientii din loturile 1, 2

si 3 au avut un

indice de masa corporald mai mare decat cei din lotul martor (27,01 = 1,79 kg/m?). La un

nivel de semnificatie statistica de 5% (valoarea p sub 0,05), existd diferente in privinta mediei

IMC intre Loturile 2 (p=0,01) si 3 (p<0,001) comparativ cu cel martor. Astfel, pacientii cu

diabet zaharat au tendinta catre obezitate (tabelul 6.1).

Varsta medie a pacientilor din fiecare lot (ani).
63,56
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Graficul 6.4: Varsta medie a pacientilor pe loturi.

Tabelul 6.1: Valorile medii ale IMC cu deviatia standard pentru loturile de studiu si rezultatele

testelor statistice pentru verificarea diferentelor intre loturile 1, 2, 3 si lotul martor. * p<0,05

vs. Martor, semnificativ statistic; ** p<0,01 vs. Martor, inalt semnificativ statistic.

IMC (kg/m?)  Mann-Whitney U | WilcoxonW | Z

Semnificatie (p)

Lotul 1 (HTA) 28,5+ 4,86 584 1112 | -1.11433 0.265139
Lotul 2 (DZ) 29,3 +5,08* 312 840 | -2.36724 0.017921
Lotul 3 (HTA+DZ) | 31,3 +3,98** 140 668 | -4.18253 2.88E-05

Valoareca HbAlc a avut o medie de 6,62 = 1,21 %, cu un minim de 5,6% $i un maxim

de 10%. La un nivel de semnificatie statistica de 1%, exista diferente importante intre Lotul 2

(DZ), respectiv Lotul 3 (HTA+DZ) si Lotul martor (5,82 + 0,16%) in privinta valorilor HbAlc



(valoarea p<0,001) (tabelul 6.2). Daca pacientul diabetic are si HTA controlul glicemiei se
realizeazd mai greu (60% din pacientii lotului 2 (DZ) au avut HbAlc intre 7,1-8%, in timp ce
in lotul 3 (HTA+DZ) 36% din pacienti au avut valori intre 7,1-8% si 32% dintre pacienti avut

HbAlc peste 8%. Niciun pacient cu patologie combinatd nu are control glicemic optim.

Tabelul 6.2: Valorile medii ale HbAlc cu deviatia standard pentru loturile de studiu si
rezultatele testelor statistice pentru verificarea diferentelor intre loturile 1, 2, 3 si lotul martor.

** p<0,01 vs. Martor, inalt semnificativ statistic.

HbAlc (%) \'\//IV?]riltr;ey U | WilcoxonW | Z Semnificatie (p)
Lotul 1 (HTA) 5,76 £0,1 553 1499 | -1.49792 0.134154
Lotul 2 (DZ) 7,65+ 0,91** 16 544 | -6.57908 4.73E-11
Lotul 3 (HTA+DZ) | 7,92 +1,23** 0 528 | -6.47712 9.35E-11

Tensiunea arteriala sistolica in lotul de studiu a avut o valoare medie de 134,42+17,49
mmHg. Cea mai mica valoare a fost 100 mmHg iar cea mai mare 200 mmHg. Din punct de
vedere statistic, exista diferente intre loturile de studiu si lotul martor (118,75 + 9,67 mmHg)
in ceea ce priveste valoarea tensiunii arteriale sistolice (tabelul 6.3). Toti pacientii cu patologie
sistemicd au valori tensionale mai mari decat indivizii sdndtosi, valoarea p <0,001 pentru toate
loturile versus lotul martor. La pacientii cu diabet zaharat valoarea TAS este mai mare decat la

cei fara DZ (Lotul 2 comparativ cu Lotul 4, respectiv Lotul 3 comparativ cu Lotul 1).

Tabelul 6.3: Valorile medii ale TAS cu deviatia standard pentru loturile de studiu si rezultatele
testelor statistice pentru verificarea diferentelor intre loturile 1, 2, 3 si lotul martor. ** p<0,01

vs. Martor, inalt semnificativ statistic.

TAS (mmHg) \I\//Ivilri]tr;ey U | WilcoxonW | Z Semnificatie (p)
Lotul 1 (HTA) 141,74 £ 14,42** 95 623 | -6.44428 1.16E-10
Lotul 2 (DZ) 127 £ 11,34** 2435 771.5 | -3.45559 0.000549
Lotul 3 (HTA+DZ) 150,8 £ 15,25** 8 536 | -6.38577 1.71E-10




Valoarea diametrului arterei a avut o medie de 107,69 = 11,58 um, cu un minim de 84
pm si un maxim de 137 pum (44 participanti, respectiv 33,84%, au avut valori intre 111-120
um). Valoarea diametrului arterial a fost diferita pentru fiecare lot in parte. Valoare medie a
diametrului arterial pentru fiecare lot este prezentata in Graficul 6.20 iar diferenta statistica

intre loturile 1, 2 si 3 cu lotul martor este prezentata in tabelul 6.8.

Valoarea medie a diametrului arterei
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Graficul 6.20: Valoarea medie a diametrului arteriolar pentru fiecare lot de pacienti.

Tabelul 6.8: Valorile medii ale diametrului arterial cu deviatia standard pentru loturile de
studiu si rezultatele testelor statistice pentru verificarea diferentelor intre loturile 1, 2, 3 si

lotul martor. ** p<0,01 vs. Martor, nalt semnificativ statistic.

Diametrul arterial
(um) Mann-Whitney U | Wilcoxon W | Z Semnificatie (p)
Lotul 1 (HTA) 102,74 £ 9,57 679.5 1625.5 | -0.09132 0.927239
Lotul 2 (DZ) 115,76 £ 14,33** 235.5 763.5 | -3.45223 0.000556
Lotul 3 (HTA+DZ) | 112,92 £ 6,12** 142.5 670.5 | -4.15466 3.26E-05

In Lotul 1 cu HTA, calculand coeficientul de corelatie Pearson am constatat ci
diametrul arterei se coreleaza liniar, negativ si slab cu TA sistolica (Coeficient Pearson -0,336,
valoare p=0,028). Astfel, odatd cu cresterea TAS scade diametrul arterei. Similar, raportul
artera/vena scade atunci cand valoarea TAS creste. (Coeficient Pearson -0,421, valoare
p=0,005). Datele statistice sunt prezentate in tabelul 6.11.

Am impartit pacientii din Lotul 1 in doua subloturi, cei la care TAS era compensata

(<139 mmHg) si cei la care TAS nu era compensata (>140 mmHg). Media diametrului arterial



este 107,7 um la pacientii cu TAS in limite normale si 99,5 um la cei cu TAS depaseste
limitele normale. Diferenta este semnificativa din punct de vedere statistic cu valoarea p<0,01.
Dacd TAS creste diametrul arterial retinian va scadea (graficul 6.21).

In Lotul 2 cu DZ, diametrul arterial se coreleazi pozitiv cu valoarea HbAlc astfel: la
cresterea HbA1C cu o unitate, diametrul arterei creste, in medie, cu 6,188 um, (coeficient de

corelatie Kendall de 0,313 si p=0,02). (Tabelul 6.13)

Tabelul 6.11: Calculul Coeficientului de corelatie Pearson pentru Lotul 1.

Correlations

Diametru Diametru Raport TA
Lot pacienti Artera Veni Arterd/Vena  sistolica
HTA Diametru Artera  COeficient Pearson 1 472" 644" -336"
Sig. (2-tailed) 001 000 028
Diametru Vena Coeficient Pearson 4727 1 -.368" .058
Sig. (2-tailed) 001 015 714
N=43 Arterda/Vena Sig. (2-tailed) 000 015 005

** Corelatie cu nivel de semnificatie de 1%

* Corelatie cu nivel de semnificatie de 5%

Diametrul arterial in functie de valoarea TAS
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Graficul 6.21: Variatia diametrului arteriolar in functie de valoarea TAS in Lotul 1.



Tabelul 6.13: Modelul de regresie al diametrului arterial in functie de HbAlc pentru Lotul 2.
*p<0,05

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients | Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 68.429 20.857 3.281 .003
HbA1C 6.188 2.708 .396 2.285 .030*

a. Dependent Variable: diametru_artera

La diabetici, diametrul arterial variaza in functie de valoareca HbAlc. Media diametrului
arterial este 112,57 um 1n grupul I cu control glicemic foarte bun (HbAlc < 7%), 112,86 pm
in grupul II cu control glicemic moderat (HbALc cu valori 7-7,9%) si 124 um in grupul III cu
controlul glicemic este scazut (HbAlc >8%). (graficul 6.22).
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Graficul 6.22: Variatia diametrului arterial in functie de valoarea HbAlc in Lotul 2.

Media diametrului venei temporald inferioard a fost de 139,03 + 13,9 um, cu variatii
intre 104 um si 170 um (36 participanti; 24,69% au avut valori intre 131-140 um). Valoarea
diametrului venos a fost diferita pentru fiecare lot in parte. Valoare medie a diametrului
arterial pentru fiecare lot este prezentata in Graficul 6.25 iar diferenta statistica intre loturile
I, 2 s1 3 cu lotul martor este prezentatd in tabelul 6.21. Nu exista diferente statistice intre

grupul cu TAS controlata si grupul cu TAS necontrolata.
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Graficul 6.25. Valoarea media a diametrului venular pentru loturile de studiu.

Tabelul 6.21: Valorile medii ale diametrului venos retinian cu deviatia standard pentru loturile
de studiu si rezultatele testelor statistice pentru verificarea diferentelor intre loturile 1, 2, 3 si

lotul martor. ** p<0,01 vs. Martor, inalt semnificativ statistic.

Diametrul venos Semnificatie
(um) Mann-Whitney U | Wilcoxon W | Z (p)
Lotul 1 (HTA) 143,09 + 11,12** 122.5 650.5 | -6.06841 1.29E-09
Lotul 2 (DZ) 144,16 + 9,86** 60.5 588.5 | -5.93299 2.97E-09
Lotul 3 (HTA+DZ) | 147,04 + 8,94** 335 561.5 | -5.90514 3.52E-09

La pacientii cu diabet zaharat exista o corelatie inalt semnificativa statistic, pozitiva,
liniara si de intensitate mare intre diametrul venei retiniene si hemoglobina glicozila.
(Coeficientul de corelatie Kendall 0,686, valoarea p<0,001). La cresterea HbAlc cu o unitate,
diametrul venei creste, in medie, cu 8,043 pm la pacientii cu DZ (tabelul 6.24). controlul
HbA Ic influenteaza diametrul venos (graficul 6.27)

Tabelul 6.24: Modelul de regresie diametrul venos - HbAlc pentru Lotul 2. *p<0,05,

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients | Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
L (Constant) 82.638 10.366 7.972 .000
HbA1C 8.043 1.346 749 5.977 .000*

a. Dependent Variable: diametru_vena
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Graficul 6.27: Variatia diametrului venular in functie de valoarea HbAlc in Lotul 2.
Conform rezultatelor din Tabelul 6.34, raportul artera/vena se coreleaza slab, liniar si
negativ cu varsta (p=0,009) si TA diastolica (p<0,001). Cea mai puternica corelatie, de
intensitate medie, se observa intre acest raport si TA sistolica (p=0,01). Valoarea RAV scade
atunci cand varsta, TA sistolica si TA diastolica cresc.

Tabelul 6.34: Corelatia intre raportul arterd/vena si alte variabile

Varsta Sex IMC TA sistolici | TA diastolica | Puls
Coeficient -.229 -.101 -.023 -.422 -.214 -.094
Pearson
Semnificatie .009 254 794 .000 .015 288
empirica
6.5 Discutii

Rezulatele obtinute sunt similare cu date din literatura de specialitate.

7. Studiul Il — Corelatii intre aspectul vaselor retiniene si modificarile

maculare la pacientii hipertensivi sau diabetici fara retinopatie.

7.1 Introducere

Majoritatea studiilor au demonstrat existenta unui grad de arterioscleroza la nivelul
arteriolelor retiniene la pacienti cu HTA (27). Studii recente au demonstrat ca datorita
presiunii crescute, in vasele de sange mici apare un fenomen de autoreglare ce determind

vasoconstrictie ce scade perfuzia capilara la nivelul retinei (28).



Pentru multi ani, retinopatia diabetica a fost consideratd o forma de vasculopatie.
Stresul osmotic dat de hiperglicemie este mecanismul fiziopatologic ce declanseaza cresterca
permeabilitatii vasculare si grade variabile de inchidere capilara avand ca rezultat edemul
macular si ischemia (29). Studiile recente sugereaza ca neurodegenerarea joacd un rol
important in patogeneza RD (30). Unele studii au aratat ca pierderea neuronald poate sa apara
inaintea semnelor vizibile de modificari vasculare. Studiile pe animale au aratat ca, in stadiile
incipiente ale retinopatiei poate fi observata apoptoza neuronala, pierderea corpului celulelor
ganglionare si reactivarea gliala (31, 32). Interactiunea dintre reglarea fluxului sanguin si
activitatea neuronala este considerata a fi implicata in mecanismul fiziopatologic al RD si este

descrisa ca un complex neurovascular (33, 34).

7.2 Ipoteze de studiu
Folosind SD-OCT (Cirrus HD-OCT, model 400, Carl Zeiss Meditec) am masurat
diametrele vasculare retiniene, grosimea maculara retiniana si am elaborat urmatoarele ipoteze
de studiu:
— Hipertensiunea arteriala si diabetul zaharat influenteaza grosimea retiniand la
pacientii fara semne de retinopatie hipertensiva respectiv diabetica?
— Parametrii demografici influenteaza grosimea maculara retiniana?
— Modificarile diametrelor vasculare se pot corela cu grosimea maculara?
— Poate OCT-ul sa devina o metoda de diagnosticare a modificarilor retiniene ce
preced aparitia semnelor de retinopatie diabetica sau hipertensiva?

— Pot fi descrise modificari ce preced retinopatia?

7.3 Material si metoda

Acest studiu prospectiv a inclus 94 de persoane cu varsta cuprinsa intre 30 si 85 de ani,
examinate in cadrul sectiei de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti.
Studiul a fost condus dupa un protocol bine stabilit in perioada ianuarie — mai 2017. Criteriile
de includere si excludere au fost similare cu studiul prezentat anterior.

Examenul clinic general a urmarit aceeasi parametri, respectiv: varsta, IMC, HbAlc,
TAS, TAD, pulsul. Examenul oftalmologic a inclus masurarea acuitatii vizuale cu cea mai
bund corectie §i masurarea tensiunii intraoculare. Dupd dilatarea adecvatd a pupilei cu

tropicamida 1% am efectuat examenul biomicroscopic al polului anterior si posterior. Ulterior



am realizat fotografii stereoscopice de pol posterior, am masurat diametrele vasculare si
grosimea maculara folosind OCT.

Protocolul OCT pentru "grosimea maculara" a fost folosit pentru a cuantifica
modificarile structurale ale retinei. Acest protocol de scanare consta in sase scandri radiale de
6 mm lungime, distantate la 30° si centrate pe fovee. Retina scanatd a fost impartitd in trei
domenii definite in conformitate cu studiul ,,Tratamentul Precoce al Retinopatiei Diabetice”
(ETDRS). Aceste zonele sunt: 1. fovea, cercul central cu un diametru de 1 mm; 2. zona
parafoveald, un inel concentric centrat pe fovee, care are diametrul interior de 1 mm si
diametrul exterior de 3 mm; 3. zona perifoveald, cu diametrul interior de 3 mm si diametrul
exterior de 6 mm (35). Zonele interioare si exterioare sunt impartite in patru cadrane: superior,
nazal, temporal si inferior. Grosimea maculard a fost definitd ca valoarea medie a tuturor

scandrilor din fiecare cadran retinian.

7.4 Rezultatele studiului

Au fost inclusi in studiu 94 de subiecti cu sau fard patologie sistemicd, de rasa
caucaziana, impartiti in 4 loturi: 27 pacienti in Lotul 1 HTA, 24 pacienti in Lotul 2 DZ, 21
pacienti in Lotul 3 HTA+DZ si 22 martori sanatosi in Lotul 4. Varsta medie a fost 58,83 +
10,65 ani. Caracteristicile demografice s-au incadrat in aceleasi limite cu studiul anterior.

Diametrul arterei retiniene temporald inferioard a fost mai mic in lotul de pacienti
hipertensivi si mai mare in loturile cu diabet zaharat, comparativ cu lotul martor. Valorile sunt
prezentate in graficul 7.15. Diametrul arterial retinian este influentat de valoarea TAS si a
HbAlc. Diametrul venei temporald inferioara este mai mare in toate loturile de pacienti

comparativ cu lotul martor si este influentata de valoarea HbAlc la diabetici.
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Graficul 7.15: Valoarea medie a diametrului arterial retinian pentru fiecare lot de pacienti.



Am masurat grosimea maculara in cele 9 cadrane ETDRS ( valorile sunt prezentate in

tabelul 7.1). Grosimea maculara este semnificativ mai mica in regiunea foveala dar nu si in

restul cadranelor retiniane, la pacientii cu afectiune sistemica comparativ cu lotul martor, cu

valoarea p<0,05. Grosimea maculard centrald se coreleazd pozitiv cu valoarea TAS si a

diametrului arterial retinian si negativ cu valoarea pulsului, HbAlc, diametrul venos retinian

si RAV. (tabelele 7.2 si 7.3).

Tabelul 7.1: Grosimea retiniand medie si deviatia standard pentru fiecare regiune maculara

conform ETDRS. * valoarea p<0,05 pentru fiecare lot comparativ cu lotul martor.

Foveea

(regiunea

centralid ETDRS: R1)

Cercul intern

(regiunea

parafoveald ETDRS)

Superior (R2)
Nasal (R3)
Inferior (R4)
Temporal (R5)
Cercul extern

(regiunea

perifoveald ETDRS)

Superior (R6)
Nasal (R7)
Inferior (R8)
Temporal (R9)

Lotul 1 (HTA)
pm, medie £ SD  pm, medie + SD

247,52 + 23,41%

320,19 + 19,28
319,37 +12,2
314,81 +12,7
305,22 +£17,24

282,15+ 15,52
295,52 +£12,91
266,44 +£11,95
261,81 +£12,74

Lotul 2 (DZ)

245,38 +£25,74*

315,67 + 22,34
317,29 + 20,46
312,25+ 17,26
304,25 + 20,73

277,00 +21,45
290,67 + 18,53
267,92 £17,79
261,38 + 20,58

Lotul 3 (HTA+DZ)
pm, medie + SD

245,05 +£23,54*

Lotul 4 (martor)
pm, medie = SD

258,27+ 11,19

323,57 + 16,22 320,95 + 16,15
320,62 + 18,36 321,27 +£16,45
321,24 + 26,61 316,95 + 15,49
321,43 +42,50 305,91 + 16,39
279,67 + 14,63 279,09 +£15,31
294,19 + 15,19 296,27 +£ 17,44
271,76 £24,73 271,73+12,60
272,76 £31,41 261,36 + 12,46

Tabelul 7.2: Modele de regresie liniard pentru explicarea grosimii maculare de pe OCT central

in cazul pacientilor din Lotul 1 (HTA). * p<0,05

Variabila Coeficient Eroarea standard t Prob.
Regiunea centrala R1 580.9814 132.9945 4.368462 0.0002
TA sistolica 0.295252 0.154868 1.906475 0.0692*
Puls -0.749702 0.321108 -2.334733 0.0286*
HbAlc -56.54471 22.59291 -2.502764 0.0199*



Tabelul 7.3: Modelul de regresie al grosimii maculare in functie de diametrul vascular pentru
Lotul 1. *p<0,05

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 1724.017 731.532 2.357 .027
Diametru_artera 15.519 7.222 6.856 2.149 .042*
Diametru_vena -10.403 5.118 -4.729 -2.033 .050*
Raport arterd/vend -2196.285 1027.753 -6.692 -2.137 .043*

a. Dependent Variable: Regiunea centrala R1

In Lotul 1 cu HTA existd diferente intre grupul cu TAS controlati si cel cu Tas

necontrolatd, in ceea ce priveste diametrul arterial si grosimea maculard in cele 3 regiuni.

(Tabelul 7.5 si graficul 7.21).

Tabelul 7.5: Grosimea retiniand medie si deviatia standard din fiecare regiune macularad in

functie de controlul TAS pentru Lotul 1. * Diferenta semnificativa statistic intre grupuri cu

p<0,05. D.a. diametrul arterial.

Valoarea TAS | Foveal Parafoveal Perifoveal
um, Valoarea um, Valoarea wm, Valoarea
medie = SD p medie + SD p medie = SD p

<139 mmHg 242,76+18,74 311,44+15,54 276,92+18,58

d.a.107,23 pm 0,002* <0,001* <0,001*

>140 251,92+26,99 318,1+16,3 276,07+19,1
mmHg
d.a. 96,92 um

260 -
250 -
240
230 -

Microni (um)

Lotul 1.

Grosimea maculara in functie de TAS

251,92

258,27

242,76

220

TAS<139 mmHg TAS>140 mmHg

Martor

Graficul 7.21: Variatia grosimii maculare centrale in functie de controlul TAS pentru Lotul 1.



La diabetici grosimea maculara centrald este influentata de valoarea HbAlc (graficul

7.22)
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Graficul 7.22: Variatia grosimii maculare in functie de controlul glicemiei pentru Lotul 2.

Grosimea medie a cubului macular este mai mica in cazul pacientilor cu hipertensiune
arteriald si a celor cu diabet zaharat comparativ cu lotul martor; grosimea medie a cubului este
mai mare in cazul lotului cu patologie asociatda HTA+DZ comparativ cu lotul martor, dar fara
semnificatie statistica (graficul 7.24). Grosimea medie a cubului macular este influentata de

valoarea TAS la hipertensivi si de valoarea HbAlc la diabetici (tabelele 7.25 si 7.26).
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Graficul 7.24: Grosimea medie a cubului macular pentru fiecare lot de pacienti
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Graficul 7.25: Variatia grosimii cubului Graficul 7.26: Variatia grosimii cubului
macular in functie de valoarea TAS pentru macular in functie de valoarea HbAlc
Lotul 1. pentru Lotul 2.

Volumul cubului macular este mai mic la pacientii cu hipertensiune arteriala si la cei
cu diabet zaharat comparativ cu lotul martor. La pacientii cu patologie asociatd, HTA+DZ
volumul cubului macular este mai mare decat la indivizii sanatosi. Valorile nu au semnificatie
statistica (graficul 7.27). Volumul cubului macular este influentat de valoarea TAS la

hipertensivi si de valoarea HbAlc la diabetici (tabelele 7.25 si 7.26).
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Graficul 7.27: Volumul cubului macular pentru fiecare lot de pacienti.
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Graficul 7.28: Variatia volumului cubului Graficul 7.29: Variatia volumului cubului
macular in functie de valoarea TAS pentru macular in functie de HbAlc pentru Lotul 2.
Lotul 1.

8. Concluzii si contributii personale

8.1 Concluzii generale

1. Diametrul vascular retinian este influentat de indicele de masd corporala, astfel
diametrul arterial retinian se coreleaza negativ cu IMC la hipertensivi, iar diametrul venos
retinian se coreleazd pozitiv cu IMC la martori. Pacientii supraponderali si obezi au risc de
arterioscleroza asociata cu dilatare venoasa.

2. Greutatea corporala crescutd, exprimata prin indicele de masa corporald, reprezintd o
problema importantda de sanatate publica. Jumatate din participantii la studiu au fost
supraponderali si o treime au prezentat obezitate.

3. Pacientii cu diabet zaharat sau cei cu patologie combinata au avut un IMC mai mare
decat cei sdnatosi. Aceastd concluzie sustine ipoteza conform careia obezitatea este implicata
in fiziopatologia diabetului.

4. Varsta medie a fost mai mare la pacientii cu patologie sistemica comparativ cu cei
sanatosi. Pacientii varstnici au probabilitate mai mare de a avea o patologie sistemica asociata

prin cumularea factorilor de risc.



5. Diametrele vasculare retiniene se coreleaza cu varsta pacientilor, astfel: la barbati
diametrul arterial retinian scade cu varsta iar la femei creste pana in decada a 7-a apoi scade;
diametrul venos retinian creste cu varsta, iar din decada a 7-a incepe sa scada.

6. Valoarea medie a tensiunii arteriale sistolice este mai mare la pacientii hipertensivi si
creste daca pacientul are si diabet zaharat.

7. La hipertensivi diametrul arterial retinian se coreleaza liniar si negativ cu valoarea
tensiunii arteriale. La pacientii cu TAS necontrolatd, cu valori >140 mmHg diametrul
arteriolar scade semnificativ, comparativ cu cei cu TAS <140 mmHg sau cei sdnatosi.

8. Controlul valorilor glicemice exprimat prin valoarea HbAlc este mai slab la pacientii
diabetici si scade in cazul in care pacientul asociaza si valori tensionale crescute.

9. La diabetici diametrul vascular retinian se coreleaza liniar si pozitiv cu valoarea
HbAlc. Pacientii diabetici cu valori glicemice ridicate (HbA1c>8%), au atdt diametrul
arteriolar cat si cel venular retinian crescut semnificativ comparativ cu cei cu HbAlc <7%.

10.In lotul de pacienti cu patologie asociati HTA+DZ, diametrul venos retinian se
coreleaza negativ cu IMC si pozitiv cu HbAlc, TAS si TAD.

11. Raportul arterd/vena se coreleaza liniar si negativ cu TAS, TAD si varsta.

12. Nu exista diferente semnificative statistic intre valorile diametrelor vasculare la femei
si barbati.

13. Diametrul arterial retinian se coreleaza liniar, pozitiv §i cu intensitate mare cu
diametrul venos si cu raportul arterd/vena.

14. Grosimea retinei in cadranul central macular (foveal) este semnificativ mai scizuta la
pacientii cu patologie sistemicd decat la martori. In restul cadranelor maculare nu exista
diferente semnificative.

15. La hipertensivi grosimea foveald se coreleaza cu TAS, pulsul, HbAlc, diametrul
arteriolar si diametrul venular. Grosimea maculara centrala scade daca diametrul arterial
retinian scade si diametrul venos retinian creste.

16. Grosimea maculara din cadranele parafoveale si perifoveale se coreleaza negativ cu
pulsul la pacientii diabetici.

17. Nu exista diferente intre loturi n ceea ce priveste grosimea medie a cubului macular si
volumul cubului macular. Volumul cubului si grosimea medie a cubului scad odatd cu

cresterea varstei si cresc cu cresterea TAS.



18. La hipertensivi, controlul TAS influenteazd grosimea maculara. Astfel, pacientii cu
TAS >140 mmHg au diametrul arterial retinian, volumul cubului si grosimea medie a cubului
mai scazute decat cei cu valori tensionale 1n limite normale. Grosimea maculara foveala la cei
cu TAS >140 mmHg este sub valorile martorilor dar mai mari decat la cei cu TAS<140
mmHg.

19. La diabetici, valoarea hemoglobinei glicozilate se coreleaza cu grosimea maculara.
Pacientii cu HbAlc < 7% au grosimea maculard centrald, grosimea medie a cubului si
volumul cubului semnificativ mai mici decéat lotul de control. La cei cu control glicemic slab
(HbAlc >8%) vasele retiniene sunt dilatate si grosimea maculara centrala, volumul cubului si
grosimea medie a cubului macular sunt crescute dar la valori mai mici decat la martori.

20. OCT-ul poate fi usor folosit pentru a masura calibrul vascular retinian si reprezintd o
alternativa la clasificarea retinopatiei hipertensive ce foloseste imaginea de fund de ochi. De
asemenea, masurarea diametrului vascular retinian este utila in cazul pacientilor diabetici.

21. De asemenea, OCT-ul prin analiza structurilor retiniene din punct de cantitativ, ofera
date importante despre modificarile grosimii maculare la pacientii cu hipertensiune arteriala si
diabet zaharat, ce apar in stadiile initiale in care nu existd modificari obiectivabile
oftalmoscopic.

22. Depistarea modificarilor vasculare si structurale retiniene la pacientii cu HTA si DZ

poate orienta clinicianul catre o conduita terapeutica adecvata si specifica fiecarui pacient.

8.2 Contributii personale
Majoritatea autorilor au pus accent pe modificarile vasculare ce apar la pacientii hipertensivi
si pe modificarile calitative ce apar in cadrul retinopatiei diabetice. Prin aceastd lucrare de
doctorat am reusit sa demonstrez ca exista o serie de modificari in structura retinei si in ceea
ce priveste aspectul vaselor retiniene la pacientii hipertensivi si diabetici, ce apar inaintea
semnelor de retinopatie.
Urmatoarele considerente au contribuit la originalitatea prezentei lucrari:

- Urmarirea si obiectivarea modificarilor vasculare retiniene ce apar la pacientii
cu diabet zaharat inainte de semnele clinice evidente de retinopatie diabetica,

- Urmarirea si evidentierea modificarilor in structura si grosimea maculard ce
apar la pacientii hipertensivi §i la cei diabetici inainte de semnele obiective caracteristice

retinopatiei hipertensive respectiv diabetice,



- Demonstrarea utilitatii si avantajelor folosirii OCT ca metoda de screening a
modificarilor vasculare si structurale retiniene din stadiile asimptomatice ale retinopatiei, nu
doar pentru diagnostic si urmarirea eficacitatii tratamenului in stadiile avansate,

- Atragerea atentiei asupra importantei unei bune colaborari intre diferite
specialitdti medicale si asupra utilitatii examenului oftalmologic la toti pacientii nou
diagnosticati cu HTA sau DZ si eventual introducerea in practica medicald a unei fise de
monitorizare a pacientului hipertensiv sau diabetic,

— In Romania nu exista studii care sa evidentieze modificarile vasculare retiniene
ce apar la pacientii diabetici si nici studii privind grosimea maculara la pacientii hipertensivi
sau diabetici fara retinopatie.

Rezultatele obtinute ne pot orienta catre studii viitoare precum:

- Studii pe loturi mai mari de pacienti sanatosi care sa evidentieze corelatiile
dintre calibrul vascular retinian si factorii demografici precum: varsta, sex, IMC, tensiune
arteriald, glicemie, dislipidemie, fumat, consum de alcool si medicamente administrate.
Eventual evidentierea modului prin care aspectul vaselor retiniene poate prezice riscul de
aparitie al hipertensiunii arteriale sau diabet la pacientii sanatosi.

- Studii viitoare pe pacienti hipertensivi care sa evidentieze modificarile stratului
coriocapilar si influenta hipertensiunii arteriale asupra circulatiei coroidiene.

- Elaborarea unor protocoale de cercetare care sa masoare grosimea individuala a
fiecarui strat retinian la pacientii cu diabet zaharat si grosimea stratului de fibre nervoase la

nivelul discului optic pentru a localiza sediul leziunilor ce apar in stadiile incipiente ale bolii.
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