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Lista de abrevieri

ICG - Indocianina verde

NIR- Near infra red

RE -Radiatie electromagnetica
UEM- Unde electromagnetice
IR- Infrarosu

IMC- Indice de masa corporala
CBP - Cale biliara principala
CCD - Charged coupled device
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CMOS- Complementary metal-oxide semiconductor
10. SNR- Signal to noise ratio

11.RA - Realitate augmentata

12. SMD- Surface mounted device
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Introducere

Dezvoltarea fara precedent a tehnologiei in ultimul secol a avut un impact major si
asupra stiintelor medicale. Idei din ce in ce mai indrdznete sunt transformate in aparate
pentru uz medical exact cu aceeasi cadenta cu care metronomul progresului tehnologic si al
cercetdrii stiintifice bifeazi noi cuceriri si realiziri. In anul 1955, cand a fost sintetizati
Indocianina Verde (ICG) de catre compania Kodak, pentru uz fotografic, nimeni nu
prevedea multitudinea de aplicatii clinice la care se preteazd astazi folosirea acestei
substante. Prin simpla injectare a acestei substante cu proprietati fluorescente chirurgul
poate vizualiza detalii care transcend imaginile conventionale, oferind dimensiunea
adancimii si cea a informatiilor functionale despre tesuturi. Prin suprapunerea unei imagini
conventionale cu o imagine fluorescentd NIR (Near Infra Red) se obtine o forma de realitate
augmentata care ajuta chirurgul sa evidentieze detalii de o imensa valoare intraoperatorie
precum: arborele biliar extern sub anvelopa de grasime care il inconjoara, canalul cistic in
triunghiul Calot, calea biliara principala, arterele din vecinatatea oricdrei structuri de interes
pand la o adancime de 10-15mm, depozite metastatice, ganglioni santineld si limite de
rezectie tisulard. In afara acestor informatii de anatomie chirurgicald, care contribuie la
diminuarea timpilor operatori si reducerea leziunilor iatrogene prin recunoasterea mai facila
a reperelor anatomice, folosirea ICG ofera si informatii de natura functionald precum
evaluarea microvascularizatiei intestinale, a partenerilor anastomotici sau a bonturilor
tisulare (pancreatic, hepatic). Informatiile de natura functionald permit optimizarea
deciziilor intraoperatorii si reducerea complicatiilor fistulare, stabilesc limite de rezectie si
contribuie la reducerea morbiditdtii asociate actului operator. Lucrarea de fata prezintd in
partea generala principiile care stau la baza tehnologiei chirurgiei asistate de imagine
fluorescenta NIR, caracterizeaza proprietatile substantei fluorofore-ICG si descrie paleta de

aplicatii ale metodei in chirurgia generala si subspecialitatile acesteia.

In capitolul dedicat notiunilor fundamentale despre fluorescent si spectroscopie sunt
discutate pe scurt natura radiatiei electromagnetice, orbitalii moleculari, starea fundamentala
si excitatd a unei substante pentru a intelege principiile emisiei si absorbtiei moleculare a
radiatiei. Prezentarea pe scurt a diagramelor Jablonski explica proprietatile fluorescente ale
indocianinei verde, legea Stokes, randamentul cuantic, stingerea si depolarizarea
fluorescentei, dimerizarea si agregarea ca fenomene care influenteaza rezultatul final al

solutiilor de ICG.



Proprietatile fizico-chimice si farmacologice ale indocianinei verde sunt discutate
concret in capitolul al doilea, insistand pe relatia dintre structura ICG si fenomenul

fluorescentei precum si pe cateva elemente de farmacodinamica si toxicologie.

Partea generald se incheie cu capitolul care prezinta stadiul actual al cunoasterii
aplicatiilor medicale ale indocianinei verde si cuprinde noutdti si indicatii legate de
chirurgia tiroidei si a paratiroidelor, chirurgia colorectald, oncologica si oncoplastica a

sanului, biliopancreaticd, etc. cu emfaza insd asupra aplicatiilor din chirurgia generala.

In partea special, teza prezinta datele obtinute in urma testelor in vitro, la fluorimetru,
a ICG, pe baza cérora s-au elaborat cateva recomandari cu privire la concentratia optima de
lucru si dificultatile care pot aparea la utilizarea tehnologiei, precum efectul de
autoquencing, dispersia si scatteringul. Deoarece ICG NIR este o tehnologie emergenta
studiile clinice sunt extrem de putine. Fluorescenta intravitald este mai putin predictibild
decdat cea in vitro, adesea fiind raportate rezultate contradictorii daca se ignora
comportamentul complex al ICG in organism sau daca nu se cunosc modalitatile de a evita
provocirile mai sus mentionate. In acest sens am studiat prin determiniri fluorimetrice
comportamentul ICG in solutii simple precum cele apoase, urmate de baterii de teste in
medii cu complexitate crescutd. Am demonstrat ca intensitatea fluorescentei este dependenta
de concentratia de ICG pana la o anumita valoare de la care apare fenomenul de stingere a
fluorescentei. Adaugarea albuminei in solutiile apoase de ICG a condus la o crestere a
intensitatii fluorescentei de pana la 100%. Am ardtat cum si de ce apar fenomenele de
quenching, blue shift, red shift, scattering elastic si ce repercusiuni au acestea asupra calitatii
imaginii fluorescente la aparatele de uz medical, finalitatea acestei lucrari fiind prezentarea
unui prototip de aparat medical ce poate fi utilizat in chirurgia deschisa si propunerea unor

versiuni randate pentru chirurgia laparoscopica.

Dupa caracterizarea ICG in vitro in matrice simple si complexe am efectuat un studiu
clinic pe 42 de pacienti care au fost supusi operatiei de colecistectomie laparoscopica asistata
de colangiografie fluorescenta intravenoasa cu ICG, prin care am demonstrat o reducere a
timpilor operatori prin identificarea mai rapida a reperelor anatomice. Am evidentiat
fenomenele de proportionalitate directd a fluorescentei cu cresterea concentratiei pana la
aparitia autoquencingului si am stabilit un prag al eficientei tehnologiei in raport cu indicele
de masa corporald . De asemenea am prezentat utilitatea tehnicii la persoanele cu indice al
masei corporale mare (IMC) mare si am emis ipoteza schimbarii paradigmei conform careia
colecistita acuta este asociatd cu o iatrogenie mai mare decat colecistectomia de interval

datorita imposibilitatii de a identifica corect reperele anatomice. In urma acestor



experimente am propus un scor al dificultatii pediculului cistic si am ardtat o dependenta a

dificultatii pediculului de indicele de masa corporala pentru valori mari ale ICM.

Totodata folosind aparatura de ultimd generatie NOVADAQ am reusit sa identificam
cateva fenomene care nu apar in laborator, unde se lucreazd cu cantitdti diminutive si in
afara unui sistem biologic complex care se bucurd de homeostazie si clearance al
substantelor exogene. In acest sens au fost observate fenomene precum dispersia
fluorescentet, difuzia fluorescentei, sumatia si clearance-ul. Avand in vedere datele obtinute
din cercetarea in vitro, urmatda de cercetarea in vivo si coroborat cu o analiza atentd a
literaturii de specialitate din perspectiva inginereasca si medicala am putut propune cel de
al treilea capitol al cercetarii, si anume realizarea si testarea unui prototip pentru captarea in

timp real a imaginilor fluorescente in chirurgia deschisa.

Capitolul debuteaza cu specificatiile tehnice, schita tehnicad si randarile aparatului.
Dupa explicarea principiului de functionare am prezentat cateva teste in vitro efectuate cu
prototipul functional, Indo viewer, si am comentat rezultatele experimentelor, demonstrarea

metodei si perspectivele de perfectionare si adaptare la chirurgia laparoscopica.

Ultimul capitol din partea speciala este rezultatul cercetarii teoretice intreprinse in
incercarea de a propune incd doud variante tehnice de alternative constructive endoscopice
la Indo viewer. Constructia propunerilor de prototipuri alternative nu au putut fi sustinute
financiar din bugetul alocat acestei teze de doctorat, presiunea financiara pentru realizarea a
inca doua prototipuri fiind prea ambitioasa pentru o lucrare doctorald, insd schemele se

regdsesc in lucrare si deschid drumul pentru lucrari si proiecte de cercetare ulterioare.

In partea destinati consideratiilor de final am tras concluzia cd prototipul, numit Indo
viewer este eficient, ieftin si ar aduce un plus de siguranta, rapiditate si exactitate n multiple
interventii chirurgicale. Totodatd am prezentat si citeva directii de cercetare cu scopul
imbunatatirii celor 3 variante constructive expuse aici precum si o serie de posibile aplicatii
atat in domeniul tehnicii chirurgicale precum si in cel al biotehnologiei (ex: folosirea
anticorpilor marcati cu ICG pentru identificarea celulelor tumorale sau proiectarea

holografica a imaginilor din realitatea augmentata).



CAPITOLUL 1

Notiuni fundamentale despre fluorescenta si spectroscopie

In capitolul dedicat notiunilor fundamentale despre fluorescenta si spectroscopie
sunt discutate pe scurt natura radiatiei electromagnetice, orbitalii moleculari, starea
fundamentald si excitatd a unei substante, pentru a intelege principiile emisiei si
absorbtiei moleculare a radiatiei. Prezentarea pe scurt a diagramelor Jablonski explica
proprietatile fluorescente ale indocianinei verde, legea Stokes, randamentul cuantic,
stingerea si depolarizarea fluorescentei, dimerizarea si agregarea ca fenomene care
influenteaza rezultatul final al solutiilor de ICG.

Parte a marii familii a radiatiilor electromagnetice, lumina are un domeniu vizibil
si unul invizibil, subdomeniul luminii infrarosii fiind divizat in patru zone. Lumina NIR
(Near Infrared ) corespunde domeniului lungimilor de unda cuprinse intre 780-
3000nm. Indocianina Verde este un fluorofor pentru care lumina de excitatie are o
lungime de unda de aproximativ 780mn, iar lumina de emisie peste 800nm.

Pentru a intelege de ce ICG este o substanta fluorescenta am explicat ca orbitalii
reprezintd modul probabilistic de aranjare a electronilor in jurul nucleului si am
prezentat principalele reguli de completare a orbitalilor. Ulterior, pe baza diagramelor
Jablonski am explicat fluorescenta ICG si modul in care se manifesta relaxarea radiativa
cu emiterea luminii de emisie si relaxarea non radiativa. Analizarea exacta a lungimilor
de unda si proprietatilor fizice ale luminii de absorbtie si emisie s-a efectuat prin
spectrofotometrie, la fluorimetru, metoda fiind prezentatd diagramatic, succint in acest
capitol. Totodata am explicat legea lui Stokes care demonstreazd diferenta dintre
lungimea de unda a luminii de excitatie si lungimea de unda a luminii de emisie, aceasta
lege fiind esentiald in experimentele efectuate in laborator pe solutii de indocianina in
matrice simple si complexe. O alta notiune importanta este randamentul fluorescentei
care stabileste criteriile minimale de performanta ale unui potential prototip pentru
vizualizarea luminii de emisie. Stingerea fluorescentei, depolarizarea fluorescentet,
dimerizarea si agregarea sunt fenomene care se observa atat in vitro, cat si in vivo, iar
cunoasterea acestora au determinat optimizarea dozelor administrate, a componentelor

prototipului Indo viewer si cresterea randamentului total al sistemului.



CAPITOLUL 2

Proprietatile fizico-chimice si farmacologice ale indocianinei verde

Proprietatile fizico-chimice si farmacologice ale indocianinei verde sunt discutate
concret 1n capitolul al doilea, insistdnd pe relatia dintre structura ICG si fenomenul
fluorescentei precum si pe citeva elemente de farmacodinamica si toxicologie.

In aceastd sectiune am prezentat sintetic lucririle anterioare ale autorilor care au
caracterizat ICG 1n ultima jumatate de secol, datele obtinute In putinele experimente
constituind informatii de referintd chiar si astdzi. Sunt prezentate diferentele dintre
fluoroforii de uz medical si avantajele folosirii indocianinei verde pentru coloratia
intravitald. Pornind de la structura moleculard a ICG este explicatd tendinta la
dimerizare la concentratii inalte si cinetica degradarii fluoroforului in functie de timp,
temperaturd si expunerea la lumina. Totodatd sunt prezentate interactiunile dintre
Indocianind si diversi solventi, precum si repercusiunile acestor interactiuni din punct
de vedere spectrofotometric.

Relatia dintre dimensiunea moleculelor de fluorofor si intensitatea fluorescentei este
reprezentatd grafic, dependenta intensitdtii de fluorescentd fiind explicata la nivel
molecular.

Capitolul atinge si elementele de farmacocineticd si farmacodinamicd, evidentiind
faptul cd ICG este metabolizatd aproape complet in ficat, nu existd metaboliti toxici
identificati pand in prezent si reactiile adverse sunt foarte reduse, mult mai reduse decét
in cazul substantei de contrast pentru CT. Pentru a prevenii reactiile la pacientii alergici
la i0d s-au dezvoltat compusi de ICG care elimina sarururile ce contin lod din procesul

de cristalizare al liofilizatului.



CAPITOLUL 3
Translatia clinica si aplicatiile chirurgicale ale fluorescentei NIR cu

Indocianina Verde

Tehnologiile emergente precum sistemele intraoperatorii cu fluorescentd NIR
pentru producerea de realitate augmentatd intraoperator au devenit un contribuitor
major la cresterea performantelor chirurgicale si contestarea paradigmelor legate de
indicatii si tehnicd operatorie. Desi sistemele imagistice complementare de tipul CT,
RMN s1 PET CT se bucurd de imbunatatiri constante, utilizarea acestora este fie grevata
de costuri insurmontabile la folosirea de rutina (RMN), fie produce iradiere
periprocedurala (CT, PET CT). In plus, nu pot fi utilizare intraoperator si nici nu
furnizeaza date anatomice si functionale in timp real asa cum o fac sistemele cu
fluorescentd NIR destinate folosirii intraoperatorii.

Capitolul trateaza translatia clinica si aplicatiile chirurgicale ale fluorescentei
NIR cu Indocianind Verde, pundnd accent pe indicatiile din chirurgia generala si
subspecialitatile derivate din aceasta. Principalele indicatii ale acestei tehnologii sunt:
delimitarea structurilor anatomice la nivelul regiunii portale pentru chirurgia
hepatobiliard si pentru evidentierea vaselor de calibru mic in chirurgia vasculard; in
chirurgia plastica se foloseste pentru evaluarea pediculilor, lambourilor si pentru
evaluarea si caracterizarea plagilor; in chirurgia sanului este utilizatd pentru a evalua
lambourile de piele si pentru a facilita descoperirea ganglionilor santineld pentru
cazurile de cancer mamar stadiile I si II la care chirurgia conservatoare si evitarea
limfodisectiei ganglionare ar reduce morbiditatea postoperatorie fard a modifica
defavorabil intervalul liber de boala al pacientilor; in chirurgia colorectalda ICG este
utilizatd pentru a demonstra viabilitatea segmentelor colonice care urmeaza sa fie
anastomozate, pentru caracterizarea functional-circulatorie a anastomozelor deja
formate si pentru localizarea ganglionilor locoregionali. In acest sens ICG este folositi
pentru cercetarea rolului ganglionului apical in chirurgia colorectala. Tatuarea tumorala
si a mezorectului in interventii joase a fost descrisi recent. In chirurgia digestiva
superioard aceasta tehnologie oferd informatii suplimentare asupra anastomozelor
biliare, bonturilor pancreatice, informatii functionale despre functia ficatului si
evidentierea arborelui circulator intrahepatic in rezectii, detalii asupra segmentatiei
hepatice. Colangiografia in timp real cu ICG este o metoda foarte eficientd de

evidentiere a anatomiei cailor biliare extrahepatice, de a reduce morbiditatea legata de



leziunile cailor biliare si de identificare a anomaliilor acestora. Totodatd ICG manifesta
afinitate pentru anumite tipuri tumorale si poate fi utilizata pentru a identifica depozitele
tumorale intrahepatice si intraperitoneale, jucand un rol in stadializarea pacientilor
oncologici. O aplicatie surprinzatoare este delinearea marginilor formatiunilor chistice
care se dezvoltd in tesuturi bine vascularizate. Realitatea augmentata cu ICG ofera
imagini de o acuratete fara precedent in proceduri de limfadenectomie si in chirurgia
endocrina unde poate identifica cu usurinta paratiroidele si glandele suprarenale. Mai
mult, noi molecule experimentale hibridizate cu ICG prezintd potential de extindere a
spectrului de indicatii al tehnologiei la identificarea micilor depozite tumorale, a

metaplaziei si evaluarea bolilor inflamatorii intestinale.



CAPITOLUL 4

Studiu in vitro asupra proprietatilor ICG in solventi biologici

In partea speciala, teza prezinti datele obtinute in urma testarii in vitro a ICG pe
baza cdrora s-au elaborat cateva recomandari cu privire la concentratia optima de lucru
si capcanele care pot aparea in utilizarea tehnologiei precum efectul de autoquencing,
dispersia si scatteringul. Deaoarece ICG NIR este o tehnologie emergenta, studiile
clinice sunt extrem de putine. Fluorescenta intravitald este mai putin predictibild decét
cea in vitro adesea fiind raportate rezultate contradictorii dacd se ignora
comportamentul complex al ICG 1n organism, sau nu se cunosc modalitatile de a evita
provocirile mai sus mentionate. In acest sens am studiat prin determindri fluorimetrice
comportamentul ICG in solutii simple precum cele apoase, urmate de baterii de teste In
medii cu complexitate crescutd. Am demonstrat cd intensitatea fluorescentei este
dependentd de concentratia de ICG panad la o anumitad valoare de la care apare
fenomenul de stingere a fluorescentei. Adaugarea albuminei in solutiile apoase de ICG
a condus la o crestere a intensitatii fluorescentei de pand la 100% . Am ardtat cum si
de ce apar fenomenele de quenching, blue shift, red shift, scattering elastic si ce
repercusiuni au acestea asupra calitatii imaginii fluorescente in aparatele cu uz medical,
finalitatea acestei lucrari fiind prezentarea unui prototip de aparat medical ce poate fi
utilizat in chirurgia deschisd si propunerea unor versiuni randate pentru chirurgia
laparoscopica.

In experimentele fluorimetrice prezentate in prima parte a acest capitol s-a
folosit ICG dizolvatd in apa distilatd la diferite concentratii, pentru a demonstra
abilitatea ICG de a dimeriza la concentratii mari si a permite stabilirea concentratiilor
optime de fluorofor care ar putea fi folosite intravital. In a doua parte a experimentului
am pornit de la presupunerea cd legarea ICG de proteinele sanguine conduce la
stabilizarea substantei si cresterea intensitatii fluorescentei. Rezultatele obtinute au
condus la o recomandare ineditd pentru folosirea solutiilor de albumind ca solvent
pentru interventiile chirurgicale care folosesc mapping al ganglionilor limfatici. In
partea a treia a acestui experiment am folosit matrice complexe de tipul sangelui si bilei
care contin pe langa albumina si alti constituenti inclusiv diversi pigmenti endogeni

care genereaza repercusiuni asupra intensitdtii fluorescentei si a lungimii de undad a



luminii de emisie. Toate aceste informatii au condus la o analiza mai atentd asupra
specificatiilor tehnice de baza necesare pentru construirea aparatului medical al carui
prototip este descris In paginile urmatoare si au deschis calea cétre cercetari ulterioare

datorita intrebarilor pe care le-au ridicat.



CAPITOLUL 5
Colecistectomia asistata de imagine fluorescenta

Studiu clinic

Dupa caracterizarea ICG in vitro Tn matrici simple si complexe am efectuat un
studiu clinic pe 42 de pacienti care au fost supusi operatiei de colecistectomie
laparoscopica asistata de colangiografie fluorescenta intravenoasa cu ICG, prin care am
demonstrat o reducere a timpilor operatori prin identificarea mai rapida a reperelor
anatomice. Am evidentiat fenomenele de proportionalitate directa a fluorescentei cu
cresterea concentratiei pand la aparitia autoquencingului si am stabilit un prag al
eficientei tehnologiei in raport cu indicele de masa corporald . De asemenea am
prezentat utilitatea tehnicii la persoanele cu indice al masei corporale mare (IMC) si
am emis ipoteza schimbarii paradigmei conform careia colecistectomia in colecistita
acuta este asociatd cu o iatrogenie mai mare decat colecistectomia de interval datorita
am propus un scor al dificultatii pedicului cistic si am aratat o dependenta a dificultatii
pediculului de indicele de masa corporala pentru valori mari ale ICM.

Totodatd folosind aparatura de ultima generatiec NOVADAQ am reusit sa
identificam céteva fenomene care nu apar in laborator, unde se lucreaza cu cantitati
diminutive si in vitro. In acest sens au fost observate fenomene precum dispersia
fluorescentei, difuzia fluorescentei, sumatia si clearance-ul.

Fig.1 Imagine intraoperatorie in UV VIS, NIR si realitate augmentata




CAPITOLUL 6

Model de prototip pentru interventii asistate de imagine fluorescenta

NIR in chirurgia deschisa.

Avand 1n vedere datele obtinute din cercetarea in vitro, urmata de cercetarea in
vivo si coroborat cu o analizd atenta a literaturii de specialitate din perspectiva
inginereasca si medicald am putut propune cel de al treilea capitol al cercetarii, si anume
realizarea si testarea unui prototip pentru captarea in timp real a imaginii fluorescente
in chirurgia deschisa.

Capitolul debuteazd cu specificatiile tehnice, schita tehnicad si randarile
aparatului. Dupd explicarea principiului de functionare am prezentat cateva teste in
vitro efectuate cu prototipul functional, ICG viewer, si am comentat rezultatele
experimentelor, demonstrarea metodei si perspectivele de perfectionare si adaptare la

chirurgia laparoscopica.

Fig.2 Reprezentare randata a prototipului Indo-viewer
Indo Viewer

Indoviewer este un
aparat prototip, testat

in conditii reale in e
laborator si care
utilizeaza o camera
CMOS, o sursa de e
lumina 1n infrarosu, o

filtre optice, un sistem

de manipulare si sprijin

si un sistem de
digitalizare a imaginii.




Fig. 3 Imagine cu elemente ale bancului de testare pentru Indo-Viewer
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Fig.4 Prototipul Indo-Viewer si aspect NIR al solutiilor de ICG
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CAPITOLUL 7

Alte variante constructive-concepte de realizare

Capitolul al sapte-lea este rezultatul cercetarii teoretice intreprinse in incercarea
de a propune variante constructive la ICG- viewer. Propunerile nu au putut fi sustinute
financiar din bugetul alocat acestei teze de doctorat, presiunea financiarda pentru
realizarea a incd doua prototipuri fiind prea ambitioasa pentru o lucrare doctorald, insa
schemele se regdsesc in lucrare si deschid drumul pentru lucrari si proiecte de cercetare
ulterioare.

Fig. 5 Schema propunerii de prototip tip Pistol optic
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Fig. 6 Randare a prototipului tip Pistol optic

Fig. 7 Schema propunerii de prototip tip Microcamera
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Fig. 8 Randare a prototipului tip Microcamera
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Fig. 9 Randare a prototipului tip Tub optic

Fig. 10 Randare a optiuni de proiectare tip Holografic




CAPITOLUL 8
Concluzii si consideratii de incheiere

Viziunea asupra unui aparat ieftin si de mici dimensiuni a stat la baza elaborarii acestei
teze de doctorat.

Am inceput cu un review exhaustiv al literaturii de specialitate Tn domeniu si
am observat cd numdrul de publicatii care abordau subiectul crestea exponential de la
an la an, ceea ce denotd interesul mare al cercetdtorilor si clinicienilor pentru
fluorescenta NIR intravitald cu ICG. Daca initial aparatele utilizate ocupau o camera
intreaga, astazi acestea au fost miniaturizate si optimizate la un nivel greu de imaginat.

Am elaborat prima lucrare sub forma unui review asupra metodei publicat in
Romanian Journal of Medical Practice. Aici am subliniat importanta si potentialul
metodei si am prezentat cele mai importante aplicatii clinice inclusiv colangiografia
intravenoasd cu ICG pentru identificarea arborelui biliar, evaluarea perfuziei
anastomozelor, flapurilor si descoperirea ganglionilor santinela. Dupa intelegerea
aplicatiilor clinice ale metodei am cercetat mecanismele intime ale procesului de
fluorescenta pe baza faimoaselor diagrame Jablonski care explicd modul in care apare
fluorescenta si interdependenta dintre lumina de excitatie si emisie. Cu aceasta ocazie
am trecut in revista fenomenele asociate fluorescentei precum scatteringul, quenchingul
st autoquenchingul, red si blue shift, depolarizarea fluorescentei, randamentul cuantic,
etc. Aceste notiuni au servit atat la Intelegerea parametrilor device-urilor propuse de
alti autori cat si la planificarea experimentelor in laborator. Tot legat de stadiul actual
al cunoasterii am adunat informatii despre ICG atét cu privire la proprietatile fizico-
chimice, cat si la datele de farmaco-dinamica si farmaco-cineticd. Am observat o
discrepanta intre datele raportate de diversi cercetdtori despre intensitatile luminilor de
emisie ale ICG in functie de mediul in care era dizolvatd substanta si am constatat ca
se inregistrau valori ale luminii de emisie mult peste cea de excitatie in mediile cu
albumini. In mod surprinzitor aproape singurele date din literaturd referitor la
comportamentul ICG 1n solutii de albumind dateazd din anii 60 si 70 cind s-au
intreprins cercetari in acesta directie.

Pasul firesc a fost imaginarea unui experiment la fluorimetru care sa caracterizeze din
punct de vedere spectrofotometric solutiile de ICG 1n apa si in matrice biologice

complexe precum sangele integral, bila si solutiile de albumind umana de diferite



concentratii. Am constatat ca intensitatea fluorescentei creste foarte mult in solutiile de
albumind umana si scade fatd de valoarea de referintd (ICG 1n apa distilata) in matrice
cu pigmenti precum sangele si bila. Am putut observa atat fenomenele de dimerizare,
de stingere a fluorescentei si am descoperit cd dilutia optimald pentru o fluorescenta
utila clinic a fost in jurul valorii de de 1/2500 din solutia stoc. Aceste fenomene sunt
explicate” in extenso” in capitolul rezervat acestui studiu.

Dupa review-ul aplicatiilor clinice, al principiilor fizice ale metodei si experimentele
spectrofotometrice de caracterizare a solutiilor de indocianina, am efectuat un studiu
interventional pe subiecti umanii cu un sistem Novadaq pe care I-am primit in custodie
pentru efectuarea experimentului. Studiul s-a desfasurat pe 42 de subiecti umani
consecutivi cu colecistitd acutd si care au fost supusi interventiilor de colecistectomie
laparoscopici cu si fard realitate augmentati. In urma cercetirilor clinice efectuate in
alte centre s-a constatat ca nu existd o corelatie intre indicele de masa corporala si
distributia grasimii viscerale la nivelul pediculului hepatic si cistic. Noi am constatat ca
exista o corelatie intre gradul de dificultate in identificarea elementelor arborelui biliar
st IMC, dar la valori mari ale IMC, valori pentru care am stabilit cu ajutorul curbelor
ROC un prag. Am aratat ca identificarea in sub 10 minute a cdii biliare s-a efectuat la
aproape 90% din pacientii care au beneficiat de realitate augmentata si doar la 69% la
cei care nu au primit [CG. Pentru ca marea majoritate a celor la care identificarea a fost
dificild sau esuata au fost pacienti cu IMC mare, s-a ndscut intrebarea fireasca a corelarii
IMC cu usurinta in identificarea elementelor arborelui biliar. Am identificat cd pragul
de IMC 33 este limita pana la care vizualizarea cu ICG se face relativ usor, peste acesta
valoare gradul de vizualizare scdzand. Pentru pacientii care nu beneficiaza de realitate
augmentatad vizualizarea dificila se face de la valori mult mai mici, IMC 27. Timpul
operator a fost mai scurt la pacientii la care s-a folosit ICG cu 10-minute fatd de cei la
care nu s-a utilizat colangiografie intravenosd cu ICG. Conchidem ca existd un
fundament documentat statistic pentru folosirea realitdtii augmentate in colecistectomia
laparoscopica si cd metoda aduce beneficii prin reducerea timpilor operatori, scdderea
incidentelor perioperatorii si a costurilor cu interventia, reducand in acelasi timp
morbiditatea la pacientii colecistectomizati.

In urma demersurilor de cercetare a literaturii de specialitate si studiilor clinice si de
laborator, am publicat intr-un articol din Romanian Medical Journal cele mentionate
anterior. Mai mult am participat la 3 conferinte internationale la care am prezentat

metoda, modelul unui prototip pentru chirugie deschisa si rezultatele obtinute .



Avand aceste date am incercat construirea unui aparat pentru chirurgie deschisa
pe care l-am testat cu succes in conditii de laborator pe material biologic si am reiterat
st in experimentele cu prototipul ca intensitatea fluorescentei depinde de concentratia
fluoroforului si de complexarea cu albumind. Ulterior acestui experiment am trecut la
testarea pe material biologic (carne de pui) prin care am introdus transparietal tuburi de
drenaj din silicon transparent pe care le-am umplut cu solutie de ICG si am incercat,
empiric sa demonstrez penetranta luminii de excitatie si a celei de emisie, reusind sa
masor fluorescentd vizibild pana la circa 16mm grosime.

In final am prezentat citeva variante conceptuale ale acestui device si cateva
modalitati de proiectare a imaginilor, deoarece consider ca realitatea augmentata si cat
de curind si cea virtuald vor juca un rol determinant in chirurgia viitorului. Bugetul
alocat acestei teze nu a suportat constructia unui prototip suplimentar si diferit, acest
deziderat fiind unul pe care nadajduiesc ca il voi aborda in studiile postdoctorale. Totusi
am prezentat schematizarea pentru pistolul Indo-viewer si tubul laparoscopic, urmat de

modalitatile de proiectie prin ochelari cu realitate augmentata.
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