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CUVANT INAINTE

Boala glaucomatosa prezintd o importantd sociald marcata, atat datorita pierderilor
ireversibile de fibre nervoase pe care le produce, cat si datoritd terapiei necesare timp
indelungat ceea ce determina costuri ridicate. Este astfel important sa identificdm cat mai
precoce pacientii care prezinta risc crescut de a dezvolta boala sau de progresie rapida a

acesteia pentru a preveni aparitia pierderilor de camp vizual.

Aceasta lucrare fisi propune sa studieze relatia dintre propritatile biomecanicii
corneene si declansarea, respectiv progresia glaucomului in scopul de a gasi factori care ar

putea sa ne ajute Tn identificarea pacientilor cu risc de a dezvolta pierderi de fibre nervoase.

Pe aceastad cale tin s& 1i aduc multumiri doamnei Profesor Dr.Liliana Voinea,
coordonatorul lucrarii de doctorat, pentru increderea, rabdarea si ingaduinta pe care i le-a
oferit inca de la preluarea mea ca doctorand si pana in prezent. In decursul acestor ani
doamna Profesor Dr. Liliana Voinea a dat dovada de profesionalism si a stiut s imi ofere

independenta in a-mi structura ideile, planul si apoi rezultatele.

Tin s& aduc de asemenea multumiri speciale doamnei Profesor Dr.Catalina Corbu,
mentorul meu profesional, pentru sustinerea si indrumarea continud pe care mi le-a acordat,
atat pe parcursul formarii mele ca medic rezident cat si dupéa incheierea rezidentiatului. Pe
tot traseul elaborarii acestei lucrari doamna Profesor Dr.Catalina Corbu a reprezentat un

sprijn neconditionat de la inceput si pana la finalizarea tezei.

De asemenea, doresc sa adresez multumiri membrilor comisiei de doctorat care au

avut bunavointa de a parcurge si de a evalua prezenta teza de doctorat.

Totodatd tin s& le multumesc colegelor si colegilor mei care prin amabilitatea si

suportul lor au ajutat la elaborarea prezentei lucrari.

Nu in ultimul rand doresc sa aduc multumiri tuturor celor care mi-au fost alaturi si in
special familiei mele pentru sustinerea, sprijinul si Tncrederea acordate impreund cu

dragostea lor neconditionata.



LISTA ABREVIERI

5-FU = 5-fluorouracil

CCG = stratul de celule ganglionare

CCT = grosimea centrala a corneei

CD = cupa/disc

CH = histerezis cornean

Corvis ST = Corneal Visualization Scheimpflug Technology
CREF = factor de rezistenta corneana

GCL = complexul celulelor ganglionare

GPUD = glaucom primitiv cu unghi deschis

HTIO = hipertensiune intraoculara

I0OPcc = presiunea intraoculara compensata cornean
IOPg = presiunea intraoculara masurata Goldmann
IPL = strat plexiform intern

LASIK = |aser-assisted in situ keratomileusis (tehnica de chirurgie refractiva asistata laser)

M/H = miop/hipermetrop

M/F = masculin/feminin

MD = Deviatia medie

MIT = Institutul de Tehnologie din Massachusetts
NFL = strat de fibre nervoase din regiunea maculara
OCT = tomografie in coerenta optica

ORA = Ocular Response Analyzer

PAHI = pahimetrie

PIO = presiune intraoculara

PSD = Deviatia standard pattern



RNFL = strat de fibre nervoase peripapilare

SNP = polimorfisme la nivelul unui singur nucleotid
TIO = tensiune intraoculara

TNF = factor de necroza tumorala

VFI = Indexul de camp vizual

Teza de doctorat este ilustrata prin 9 grafice, 61 tabele si 19 figuri. Rezumatul reda selectiv

iconografia si bibliografia din text, respectand numerotarea si cuprinsul tezei in extenso.

Referintele bibliografice prezente sunt identice cu cele existente in cadrul tezei de doctorat.
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INTRODUCERE

Lucrarea de fata are la baza importanta identificarii cat mai precoce a pacientilor care
prezinta risc de a dezvolta boala glaucomatoasa sau de a avea o progresie rapida a
acesteia. In fazele initiale ale bolii pacientul de multe ori nu accepta diagnosticul, il contesta
si frecvent nu urmeaza tratamentul ignorand riscurile, facand astfel glaucomul una dintre

bolile cele mai dificil de controlat.

Tin&nd cont de faptul ca nu exista simptome supratoare care sa determine pacientul
sa se prezinte la medic, frecvent prezentarea are loc tardiv, atunci cand acesta sesizeaza
defectul de camp vizual. Tntrucat odatd aparut acest defect, vederea in zona afectatd nu se
mai poate recupera niciodata si se va degrada treptat este necesar sa identificam precoce

pacientii care prezinta un risc crescut de progresie rapida.

Ocular Response Analyzer(ORA) este un aparat care genereaza anumiti parametrii ai
biomecanicii coeneene ce ne pot ajuta in identificarea pacientilor care prezintd un risc
crescut incad din momentul diagnosticarii glaucomului. Testul este rapid, relativ ieftin usor de
efectuat si nu necesitd personal special instruit. Primele modificari care apar in boala
glaucomatoasa au loc la nivelul celulei ganglionare si stratului de fibre nervose. Din acest
motiv este necesar sa dovedim ca modificarile parametrilor generati de ORA apar la fel de
precoce ca cele de la acest nivel. Totodatd ORA ar putea sa incline balanta spre confirmarea

sau infirmarea bolii in cazul pacientilor cu suspiciune de glaucom.

Existda anumite studii care sugereaza ca parametri ORA ne pot ajuta in
diagnosticarea glaucomului (1). Lucrarea de fata propune investigarea suplimentara a
implicarii proprietatilor biomecanicii corneene in boala glaucomatoasd si investigarea
posibilitatii de a folosi ORA ca test pentru identificarea precoce a pacientilor care prezinta un

risc crescut de progresie rapida a bolii.



PARTEA GENERALA

Lucrarea este structuratd in parte generala si parte speciala. Partea generala
cuprinde mai multe capitole si contine notiuni fundamentale si informatii din literatura de
specialitate, in timp ce partea speciala reprezinta contributia personala.

Prima parte a lucrarii este repartizatd corneei si prezintd date referitoare la
embriologia, anatomia si histologia acesteia, prezentdnd de asemenea proprietatile
biomecanice corneene si importanta lor in patologia oftalmologica in general si la pacientul
glaucomatos in particular, dar si metodele de investigare ale acestora.

Ulterior lucararea prezinta glaucomul primitiv cu unghi deschis cu date referitoare la
epidemiologie, factori de risc, genetica, fiziopatologie, afectarea celulei ganglionare in
glaucom, masurarea presiunii intraoculare si factori care influenteazé aceste masuratori,
evaluarea unghiului camerular, evaluarea capului nervului optic si tratament (medical si
chirurgical).

Apoi, lucrarea descrie principalele metode de investigare folosite la pacientul
glaucomatos si implicit cele folosite la pacientii inclusi in prezentul studiu, abordand atat
principiile de functionare ale aparatelor, cat si cei mai importanti parametrii si indici de
urmarit in cazul fiecarui test. Astfel lucrarea prezintd Ocular Response Analyzer, si perimetria
computerizatd si tomografia in coetentd optica cu algoritmii de testare in vederea evaluarii

grosimii stratului de fibre nervoase peripapilare si grosimii complexului celulelor ganglionare.



PARTEA SPECIALA

MATERIAL SI METODE

Scopul studiului
Scopul cercetarii a inclus mai multe idei principale care au fost analizate din punct de

vedere statistic avand la baza lotul de pacienti inrolati in studiu:

- determinarea rolului proprietatilor biomecanicii corneene la pacientii normali, cu
hipertensiune intraoculara si glaucom primitiv cu unghi deschis

- analiza variabilitatii valorilor histerezisului cornean la pacientii cu glaucom primitiv cu
unghi deschis, hipertensiune intraoculara si normali si posibila implicare a acestora in
managementul glaucomului

- investigarea relatiei dintre proprietatile biomecanicii corneene si grosimea stratului
de fibre nervose peripapilare, respectiv grosimea complexului de celule ganglionare la
pacientii cu glaucom primitiv cu unghi deschis, hipertensiune intraoculara si normali

- studierea relatiei dintre unii factori de risc cunoscuti pentru aparitia GPUD
(presiunea intraoculara si grosimea centrala a corneei) si proprietéatile biomecanicii corneene
la pacientii cu glaucom primitiv cu unghi deschis, hipertensiune intraoculara si normali

- observarea relatiei dintre si proprietatile biomecanicii corneene si parametrii de

camp vizual

Consideratii etice
Studiul s-a desfasurat in conformitate cu conform Declaratia de la Helsinki adoptata

in iunie 1964. In perioada mai 2015 - mai 2017 toti pacientii implicati au semnat un
conimtamant informat care a fost explicat individual fiecarui pacient in parte pe intelesul
acestuia. Pacientii au fost informati cu privire la scopul acestui studiu, durata cercetarii,
implicatiile acestui studiu, metodologia de cercetare, testele la care vor fi supusi, dar si
frecventa acestora.

Tn primul rand tuturor pacientilor le-a fost explicat faptul ca principala grija a medicului
este reprezentatd de sanatatea si de binele lor, indiferent de implicarea sau nu in studiu. De
asemenea, au fost informati c& implicarea in acest studiu este strict voluntarad, nu prezinta
riscuri, informatiile medicale individuale sunt confidentiale, iar cele cu caracter personal nu
vor fi divulgate si nu in ultimul rdnd faptul ca se pot retrage oricand din studiu, iar daca refuza
participarea sau se retrag ulterior ingrijirea lor medicala nu va fi afectata. Investigatorul nu a

oferit niciun beneficiu financiar sau de alta natura celor implicati in studiu.



Studiul a fost efectuat cu aprobarea comisiei de etica a Universitatii de Medicina si

Farmacie Carol Davila din Bucuresti.

Selectia pacientilor
Studiul de fata s-a desfasurat pe o perioada de 28 luni (mai 2015-septembrie 2017) in
Clinica OFTACLINIC din Bucuresti. S-a analizat intreaga baza de date, iar dupa aaplicarea
criteriilor de includere si excludere studiul a inclus un numar de 214 ochi de la 115 pacienti
impartiti in 3 loturi:
- primul lot a fost constituit din pacienti diagnosticati cu GPUD si a cuprins 79 ochi
care au intrat in analiza statistica.
- al doilea lot a cuprins pacienti cu hipertensiune intraocularéa si a cuprins 68 ochi care
au intrat Tn analiza statistica.
- cel de-al treilea lot a reprezintat lotul martor si a cuprins 67 ochi care au intrat in
analiza statistica.
Criteriile de includere pentru primul lot, cel al pacientilor cu glaucom au fost
reprezentate de:
- prezenta neuropatiei optice glaucomatoase: excavatie
cu ax mare vertical, asimetrica cu o diferentd de peste 0,2 intre cei 2
ochi, rim scazut focal sau difuz
- defect de camp vizual — minim Glaucoma Hemifield Test
in afara limitelor normale
- gonioscopie — unghi deschis cu vizualizarea minim a
pintenelui scleral
- RNFL scazut sau la limita
- grosimea complexului celulelor ganglionare scazuta sau
la limita
- indiferent de valoarea presiunii intraoculare si de
prezenta sau absenta tratamentului antiglaucomatos

- acuitate vizuala peste 0,5 cu corectie maxima

Criteriile de includere pentru cel de-al doilea lot, cel al pacientilor cu hipertensiune
intraoculara au fost reprezentate de:
- presiune intraoculara masuratd cu aplanotonometrul
Goldmann peste 21mmHg la cel putin 2 vizite diferite
- lipsa neuropatiei optice glaucomatoase
- lipsa defectului de camp vizual - Glaucoma Hemifield

Test in limite normale sau la limita



- lipsa unor cauze secundare de crestere a presiunii
intraoculare

- RNFL normal in toate cadranele

- grosimea complexului celulelor ganglionare normala in
toate cadranele

- acuitate vizuala peste 0,5 cu corectie maxima

Criteriile de includere pentru cel de-al treilea lot, cel martor, al indivizilor normali au
fost reprezentate de:

- presiune intraoculara masurata cu aplanotonometrul
Goldmann sub 21 mmHg la cel putin 2 vizite diferite

- lipsa neuropatiei optice glaucomatoase

- lipsa defectului de camp vizual - Glaucoma Hemifield
Test in limite normale sau la limita

- lipsa unor cauze secundare de crestere a presiunii
intraoculare

- RNFL normal in toate cadranele

- grosimea complexului celulelor ganglionare normala in
toate cadranele

- acuitate vizuala peste 0,5 cu corectie maxima

Criterile de excludere pentru toate cele 3 loturi au fost considerate
urmatoarele:

- acuitate vizuald sub 0,5 cu corectie maxima

- refractie sferica peste 5Dsf +/- 3 Dcyl

- orice fel de patologie corneanad ce poate influenta
masurarea PIO Goldmann sau cu ajutorul ORA sau grosimea centrala
a corneei

- istoric de chirurgie refractiva, keratoconus,
degenerescenta marginala pellucida

- patologia retiniand asociata ce poate influenta
masurarea grosimii complexului celulelor ganglionare

- patologia de nerv sau tract optic ce poate determina
modificari la nivelul cGmpului vizual si RNFL

- gonioscopia nu poate evidentia pintenul scleral



- operatia de cataracta nu a reprezentat criteriu de
excludere, dar rezultatele au fost Tnregistrate la cel putin o luna

postoperator

Metode de investigare
Toti pacientii au fost supusi unui examen oftalmologic complet care a fost

efectuat de catre acelasi examinator, folosind aceeasi tehnica si metoda de interpretare a

rezultatelor la toti pacientii si a inclus:

- masurarea acuitatii vizuale cu si fara corectie

- examen biomicroscopic al polului anterior.

- analiza Ocular Response Analyzer (Reichert Ophthalmic
Instruments, Inc. (Depew, NY). In cazul masuratorilor ORA, s-a
efectuat un numar de 4 testari la fiecare ochi al fiecarui pacient si s-a
ales cea mai buna masuratoare cu un wavescore mai mare de 7. S-au
notat valorile obtinute pentru CH, CRF, IOPcc si IOPg.

- examinare de cadmp vizual (Humphrey Field Analyzer Il,
Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, California strategie 24-4). La
examinarea campului vizual s-a ales campul vizual cel mai recent, cu
erori de fixatie, erori fals pozitive si fals negative sub 30%.

- masurarea presiunii intraoculare folosind
aplanotonometrul Goldmann.

- gonioscopie cu ajutorul unei lentile Goldmann cu 3
oglinzi

- pahimetrie ultrasonica (Alcon® OcuScan® RxP
Ophthalmic Ultrasound System)

- examinarea fundului de ochi in midriaza, tomografie in
coerenta opticad pentru examinarea nervului optic si a complexului
celulelor ganglionare (Optical Coherence Tomography 3D OCT-2000
Series scanare - RNFL peripapilar si Macula V).

Analiza statistica
Analiza datelor s-a realizat cu pachetul software SPSS versiunea 17.0. Setul de date

este impartit in trei grupuri in functie de tipul de diagnostic “Normal”, “HTIO” si “Glaucom” cu
valori despre varsta si sexul pacientilor si cu valori Tnregistrate pentru indicatorii AV, M/H,
TIO, PAHI, C/D, IOPcc1, 10Pg1, CH, CRF, disc area, linear CD, vertical CD, rim area, rim
vol, RNFL total, RNFL superior, RNFLinferior, NFL total, NFL superior, NFLinferior, CGL+IPL



total, CGL+IPL superior, CGL+IPLinferior, NFL+CGL+IPL total, NFL+CGL+IPLsuperior,
NFL+CGL+IPLinferior, MD, PSD si VFI. in functie de tipul de diagnostic marimea setului de
date disponibil este de 67 pacienti in categoria “Normal”, 68 de pacienti in categoria “HTIO”

si 79 de pacienti in categoria “Glaucom”.

Analiza s-a concentrat pe o descriere preponderent cantitativa a datelor, pentru
fiecare tip de analizd generandu-se atat statistici descriptive ale variabilelor incluse, in
general pe tip de diagnostic cét si grafice de tip pie-chart sau bar-chart acolo unde a fost

relevant, in functie de procedura statistica aplicata.

Analiza Tncepe cu statistici descriptive si grafice specifice pentru caracterizarea
setului de date utilizat, cu evidentierea numarului si procentului de pacienti in functie de

varsta medie si sexul acestora, pe tip de diagnostic.

Pentru observarea legaturilor si a directiilor acestora s-a utilizat analiza corelativa
intre indicatorii selectati pe totalul setului de date cat si separat pe tip de diagnostic. Pentru
calculul corelatiilor s-a folosit coeficientul de corelatie Pearson, deoarece datele sunt de tip
numeric si distribuite aproximativ normal. Coeficientul de corelatie Pearson ia valori intre -1 si
1, unde valori apropiate (in modul) de 1 reprezinta corelatii puternice, iar valori apropiate de
0 semnifica corelatii foarte slabe. Semnul coeficientului de corelatie indicd sensul legaturii,
valori pozitive indicand legaturi directe (ambii indicatori se modifica in acelasi sens), valorile
negative indicdnd o legatura indirectd (atunci cand un indicator creste celdlalt scade si
invers). Corelatiile semnificative din punct de vedere statistic sunt marcate cu * pentru un
nivel de risc statistic asumat de 5% (sau pentru un nivel de incredere de 95%) si cu ** pentru
un nivel de risc statistic asumat de 1% (sau garantarea rezultatelor cu un nivel de incredere
de 99%).

Pentru a evidentia posibilele diferente semnificative intre cele trei grupuri de pacienti
s-a aplicat testul de analiza dispersionald ANOVA prin calcularea testul F si a probabilitatii

asociate.

Diferentele semnificative intre grupuri sunt indicate de nivelul de semnificatie al
testului F, atunci cand acesta este mai mic decéat nivelul de risc asumat si utilizat in general
in studiile statistice p=0.05, garantand ca exista diferente semnificative statistic intre grupuri
cu un nivel de incredere de 95%.

Pentru c& analiza corelativa si analiza dispersionalda ANOVA au indicat corelatii si
diferente semnificative pentru indicatorii selectati, s-a procedat si la analiza simpla
(univariata) regresionala pe tip de diagnostic. Prin analiza de regresie s-au estimat

coeficientii parametrilor independenti (pentru parametrul liber/constanta si pentru variabila



independenta inclusa in regresie -CH). Coeficientii sunt semnificativi pentru un nivel de
incredere de 95%, indicatorii de performantd ai modelului, testul F si coeficientul de

determinare R? validand modelul pentru eventuale simulari si/sau prognoze.

REZULTATE

Numarul pacientilor pe sexe si procentul pacientilor din total set de date si in cele 3

loturi:

Din totalul pacientilor inclusi Tn studiu, 22% au fost pacienti glaucomatosi de sex
feminin (46 pacienti), 15% au fost pacienti glaucomatosi de sex masculin (33 pacienti), 23%
au fost pacienti cu HTIO de sex feminin (49 pacienti), 9% au fost pacienti cu HTIO de sex
masculin (19 pacienti), 21% au fost indivizi normali de sex feminin (45 pacienti) si 10% au

fost indivizi normali de sex masculin (21 pacienti).

21;10%

46; 22%

33; 15%

49; 23%

H Glaucom F ®Glaucom M B HTIO F EHTIOM = Normal F ® Normal M

Graficul 1 - Numarul pacientilor pe sexe si procentul acestora

d) Statistici descriptive ale principalilor indicatori in cele 3 loturi(1):

Tabelul prezintd mediile si distributiile unor parametrii urmariti in studiu in cele 3 loturi
de pacienti. Se obseva ca mediile TIO, atdt cea masuratd Goldmann(TIO) cét si cea
masurata de ORA si corectata pe baza biomecanicii corneene(IOPcc) sunt similare intre
pacientii cu GPUD si cei cu HTIO si semnificativ mai mici la cei din lotul martor. De
asemenea, grosimea centrala a corneei este mai mica de aceasta data la pacientii cu GPUD

si cei cu HTIO si semnificativ mai mare la cei din lotul martor.



Atat histerezisul cornean, cat si factorul de rezistentd corneana prezinta valori mai

mici in lotul cu GPUD, fata de cel cu HTIO si ambele mai mici decéat valorile regésite in lotul

martor.

Aria discului nu difera semnificativ in cele 3 loturi, in timp ce rimul este mult mai

scazut la pacientii cu glaucom, fata de cei cu hipertensiune intraoculara si normali. Totodata

grosimea complexului celulelor ganglionare, MD, PSD si VFI sunt mai mari in cadrul lotului
martor decét in cele cu HTIO si GPUD.

Tabelul 5 - Mediile unor parametrii analizati in studiu

disc rim  |CGL+IPL|NFL+CGL+IPL
Diagnostic M/H[TIO1 | PAHI [IOPcc1[IOPg1| CH1 | CRF1| area area total total MD PSD VFI
Glaucom N Valid 791 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Missing] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 19.44|530.05]| 20.620|18.532| 8.516| 9.716(2.6141| 1.2722 57.33 83.63( -8.5522| 4.5725| 79.59
Std. '3.815|36.413]| 4.5828|4.3199(1.3927|1.5066(.40723| .59690 7.146 15.27316.91510(3.54097 |16.529
Deviation
Minimum 13| 470 11.3] 105 5.1 72 1.76 .01 45 52 -29.16 1.31 23
Maximum 32 622 34.0| 32.3] 11.2| 13.7| 3.70 242 69 110| 19.71| 15.26( 100
HTIO N Valid 68| 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68
Missing] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 19.54|531.74] 20.259|20.104( 9.613|10.919(2.5474| 1.7018 68.37 103.81|-4.5766| 1.8596| 97.35
Std. 3.564(22.421] 3.6392|3.9501| .9082|1.2204|.49410(6.21906 5.260 6.484(2.33414( .84103( 1.875
Deviation
Minimum 111 494 1141 8.9 7.2 7.8 1.65 18 57 85 -8.51 1.04 94
Maximum 27| 600( 283 28.0] 11.8[ 14.9] 4.09] 52.00 83 123 3.73 6.61 100
Normal N Valid 67| 67 67 67 67 67 67 67 67 67 67 67 67 67
Missing] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 16.30|553.46] 15.922|16.913(11.706|11.821(2.6606 | 1.7543 69.85 107.82|-2.9666| 1.7404| 98.15
Std. 3.656(34.257| 3.5035/3.8685|1.3223|1.7164|.47601 .35903 4.109 5.792|2.06179( .20196( 2.636
Deviation
Minimum 8| 472 8.8 8.2 9.3 8.4 1.59 .98 61 97( -7.44 1.35 90
Maximum 27| 643 241 24.3| 145 16.0| 3.96 2.69 80 121 .89 2.44| 100




e) Statistici descriptive ale principalilor indicatori in cele 3 loturi(2):

Tabelul prezintd mediile si distributiile unor parametrii urmariti in studiu in cele 3 loturi
de pacienti si arata ca selectia pacientilor a fost facutd in conordanta cu criterile de
diagnostic pentru fiecare afectiune in parte. Se obseva ca mediiile RNFL, atat superior si
inferior, cat si total sunt mai mari la lotul martor fata de pacientii cu HTIO si semnificativ mai

mici la cei din lotul cu glaucom.

De asemenea, mediile CGL+IPL total si NFL+CGL+IPL total, atat superior si inferior,
cat si total sunt mai mari la lotul martor fata de pacientii cu HTIO si semnificativ mai mici la

cei din lotul cu glaucom.

Aria discului nu difera semnificativ in cele 3 loturi, in timp ce rimul este mai scazut la

pacientii cu glaucom, fata de cei cu hipertensiune intraoculara si normali.

Tabelul 6 - Mediile principalilor indicatori in cele 3 loturi

Diagnostic Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Glaucom RNFL inf 79 42 153 191.59 23.205
RNFL sup 79 42 136 ]91.96 22.155
RNFL total 79 38 116 |79.15 16.295
disc area 79 1.76 3.70 [2.6141 40723
rim area 79 .01 242 [1.2722 .59690
CGL+IPL total 79 45 69 |57.33 7.146
NFL+CGL+IPL total 79 52 110 |83.63 15.273
Valid N 79
HTIO RNFL inF 68 101 147 1123.37 10.724
RNFL sup 68 73 160 [116.93 13.224
RNFL total 68 83 122 [102.10 7.789
disc area 68 1.65 4.09 |2.5474 49410




rim area 68 18 52.00[1.7018 6.21906
CGL+IPL total 68 57 83 68.37 5.260
NFL+CGL+IPL total 68 85 123 |[103.81 6.484
Valid N 68

Normal RNFL inF 67 102 148 [127.55 9.878
RNFL sup 67 97 147 [119.06 10.342
RNFL total 67 93 123 [102.90 7.007
disc area 67 1.59 3.96 ]2.6606 47601
rim area 67 .98 2.69 [1.7543 .35903
CGL+IPL total 67 61 80 69.85 4.109
NFL+CGL+IPL total 67 97 121 [107.82 5.792
Valid N 67

Graficul nr. 4 ilustreaza mediile histerezisului cornean si ale factorului de rezistenta
corneand in cele 3 loturi incluse in studiu. Se obseva céa valorile medii ale CH si CRF sunt

inferioare Tn loturile cu GPUD si HTIO comparativ cu lotul martor.

Mediile valorilor CH si CRF in cele 3 grupe

14

12

10

mCH1
m CRF1

Glaucom HTIO Normal

Graficul 4 - Medlile valorilor CH si CRF in cele 3 grupe




3. Corelatii pe total set de date:

A2) Corelatie intre CH si RNFL (total, superior si inferior) pe tip diagnostic:

Corelatia dintre CH si RNFL total, superior si inferior este semnificativa statistic
cu un nivel de incredere de 99%, exceptand corelatia dintre CH si RNFL superior pe

lotul de pacienti normali unde nivelul de incredere a fost sub 95%.

In primul lot, cel cu glaucom valoarea coeficientului de corelatie Pearson dintre
CH si RNFL total, superior si inferior indica o corelatie puternica (0.703 pentru RNFL
total, 0,671 pentru RNFL superior si 0,585 pentru RNFL inferior ). In cel de-al doilea lot,
cel cu hipertensiune intraoculara valoarea coeficientului de corelatie Pearson dintre CH
si RNFL total, superior si inferior indicd o corelatie medie (0.564 pentru RNFL total,
0,472 pentru RNFL superior si 0,420 pentru RNFL inferior ). In cel de-al treilea lot, cel
martor valoarea coeficientului de corelatie Pearson dintre CH si RNFL total, superior si
inferior indica o corelatie medie (0.495 pentru RNFL total, 0,124 pentru RNFL superior

(valoare nesemnificativa din punct de vedere statistic) si 0,44 pentru RNFL inferior ).

In toate cele 3 loturi corelatia dintre CH si RNFL total, superior si inferior este
directa (avand semnul pozitiv) ceea ce semnifica faptul ca atunci cdnd exista o

scadere a CH, scade si RNFL total, superior si inferior.

Tabelul 15 - Corelatie intre CH si RNFL pe tip diagnostic - Coeficientul de corelatie

Pearson

Correlations

RNFL
Diagnostic CH RNFL total superior RNFLinferior
Glaucom  CH Pearson Correlation 1 ].703" 671" 585"
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000
N 79 79 79 79
RNFL total  Pearson Correlation ~ |.703"™ 1 852" 896"
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000
N 79 79 79 79
RNFL Pearson Correlation  |.671" 852" 1 654"
superior Sig. (2-tailed) .000 .000 .000




N 79 79 79 79
RNFLinferior Pearson Correlation 585" .896" 654" 1
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000
N 79 79 79 79
HTIO CH Pearson Correlation 1 |.564" 4727 4207
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000
N 68 68 68 68
RNFL total ~ Pearson Correlation 564" 1 733" 7137
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000
N 68 68 68 68
RNFL Pearson Correlation 4727 733" 1 368"
superior Sig. (2-tailed) .000 .000 .002
N 68 68 68 68
RNFLinferior Pearson Correlation 420”7 7137 368" 1
Sig. (2-tailed) .000 .000 .002
N 68 68 68 68
Normal CH Pearson Correlation 1 |.495° 124 4447
Sig. (2-tailed) .000 318 .000
N 67 67 67 67
RNFL total  Pearson Correlation 495" 1 644" 640"
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000
N 67 67 67 67
RNFL Pearson Correlation 124 644~ 1 .306°
superior Sig. (2-tailed) 318 .000 012
N 67 67 67 67
RNFL inferior Pearson Correlation 444" 640" 306 1
Sig. (2-tailed) .000 .000 012
N 67 67 67 67

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).




B2) Corelatie intre CH si grosimea complexului celulelor ganglionare - NFL+CGL+IPL

(total, superior si inferior) pe tip diagnostic:

Corelatia dintre CH si grosimea complexului celulelor ganglionare per total, respectiv
in cadranele superior si inferior este semnificativa statistic cu un nivel de incredere de 99%
pentru toate cele 3 loturi, exceptéand corelatia dintre CH si NFL+CGL+IPL total in lotul martor
care este semnificativa statistic cu un nivel de incredere de 95% si corelatia dintre CH si

NFL+CGL+IPL inferior care prezinta un nivel de incredere de sub 95%.

Tn primul lot, cel cu glaucom valoarea coeficientului de corelatie Pearson dintre CH si
NFL+CGL+IPL total, superior si inferior indicd o corelatie puternica (0.552 pentru
NFL+CGL+IPL total, 0,526 pentru NFL+CGL+IPL superior si 0,526 pentru NFL+CGL+IPL
inferior ). Tn cel de-al doilea lot, cel cu hipertensiune intraocularé valoarea coeficientului de
corelatie Pearson dintre CH si NFL+CGL+IPL total, superior si inferior indica o corelatie
medie (0.373 pentru NFL+CGL+IPL total, 0,379 pentru NFL+CGL+IPL superior si 0,335
pentru NFL+CGL+IPL inferior ). In cel de-al treilea lot, cel martor valoarea coeficientului de
corelatie Pearson dintre CH si NFL+CGL+IPL total, superior si inferior indica o corelatie
medie (0.295 pentru NFL+CGL+IPL total, 0,347 pentru NFL+CGL+IPL superior si 0,153

(valoare nesemnificativa din punct de vedere statistic) pentru NFL+CGL+IPL inferior ).

In toate cele 3 loturi corelatia dintre CH si NFL+CGL+IPL total, superior si inferior
este directa (avand semnul pozitiv) ceea ce semnifica faptul ca atunci cdnd CH scade, scad

si RNFL total, superior si inferior.

Tabelul 19 - Mediile CH, NFL+CGL+IPL total, NFL+CGL+IPLsuperior,
NFL+CGL+IPLinferior pe cele 3 loturi

Descriptive Statistics

Diagnostic Mean Std. Deviation N
Glaucom CH 8.516 1.3927 79
NFL+CGL+IPL total 83.63 15.273 79
NFL+CGL+IPLsuperior 83.48 15.328 79
NFL+CGL+IPLinferior 83.91 16.762 79
HTIO CH 9.613 .9082 68
NFL+CGL+IPL total 103.81 6.484 68
NFL+CGL+IPLsuperior 102.18 8.810 68
NFL+CGL+IPLinferior 104.82 6.841 68




Normal CH

NFL+CGL+IPL total

NFL+CGL+IPLsuperior

NFL+CGL+IPLinferior

11.706
107.82
106.85

107.06

1.3223
5.792
6.036

13.415

67
67
67
67

Tabelul 20 - Corelatie intre CH si grosimea complexului celulelor ganglionare pe cele 3

loturi - Coeficient de corelatie Pearson (corelatie parametrica)

Correlations

NFL+CGL+IPL

NFL+CGL+IPL

NFL+CGL+IPL

Diagnostic H total superior inferior
Glaucom CH Pearson 5527 526" 526"
Correlation
Sig. (2- .000 .000 .000
tailed)
N 79 79 79
9
NFL+CGL+IPL total Pearson 1 949" 956~
Correlation 552"
Sig. (2- .000 .000
tailed) 000
N 79 79 79
9
NFL+CGL+IPL Pearson 949" 1 817"
superior Correlation 526~
Sig. (2- .000 .000
tailed) 000
N 79 79 79
9
NFL+CGL+IPL Pearson 956~ 817" 1
inferior Correlation 526~
Sig. (2- .000 .000
tailed) 000
N 79 79 79
9
HTIO CH Pearson 3737 3797 335"

Correlation




Sig. (2- .002 .001 .005
tailed)
N 68 68 68
8
NFL+CGL+IPL total Pearson 1 769" 885"
Correlation 373"
Sig. (2- .000 .000
tailed) 002
N 68 68 68
8
NFL+CGL+IPLsuperior Pearson 769" 1 456
Correlation 379"
Sig. (2- .000 .000
tailed) 001
N 68 68 68
8
NFL+CGL+IPL Pearson 885" 456" 1
inferior Correlation 335"
Sig. (2- .000 .000
tailed) 005
N 68 68 68
8
Normal CH Pearson 295" 3477 153
Correlation
Sig. (2- 016 .004 215
tailed)
N 67 67 67
7
NFL+CGL+IPL total Pearson 1 925~ 448"
Correlation 295
Sig. (2- .000 .000
tailed) 016
N 67 67 67
7
NFL+CGL+IPL Pearson 925" 1 3937
superior Correlation 347"
Sig. (2- .000 .001

tailed)

004




N 67 67
7
NFL+CGL+IPL Pearson 448" 393" 1
inferior Correlation |153
Sig. (24 .000 .001
tailed) 215
N 67 67
7

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

4. Regresii liniare pentru RNFL, VFI, NFL+CGL+IPL si rim area in functie de CH,

pe categorii de diagnostic

a) RNFLtotal= f(CH)

Tabelul 44 - Mediile RNFL total si CH pe cateqorii de diagnostic

Descriptive Statistics

Diagnostic Mean Std. Deviation N
Glaucom RNFL total 79.15 16.295 79
CH 8.516 1.3927 79
HTIO RNFL total 102.10 7.789 68
CH 9.613 .9082 68
Normal RNFL total 102.90 7.007 67
CH 11.706 1.3223 67

Toate corelatiile sunt semnificative statistic cu un nivel de incredere de 99%.

Tabelul 46 - Regresii liniare intre RNFL, VFI si rim area in functie de CH, pe categorii de

diagnostic

Model Summary®

Std.
R Adjust |Error of the Durbin
Diagnostic Model R Square ed R Square Estimate -Watson
Glaucom 1 .703° 494 488 11.661 1.521
HTIO 1 .564° .318 .308 6.480 1.220
Normal 1 .495° .245 .233 6.136 1.272




a. Predictors: (Constant), CH

b. Dependent Variable: RNFL total

R si R? indica performanta modelului de regresie pentru fiecare tip de diagnostic. Un

R2 apropiat ca valoare de 1 (sau de 100% daca *100 valoarea) indica faptul ca variabila

dependenta, RNFL total este determinaté/poate fi explicata in proportie de aproximativ 50%

de variabila independenta CH.

Tabelul 47- Coeficienti de corelatie intre RNFL, VFI si rim area in functie de CH, pe

categorii de diagnostic

Coefficients®

Unstandardized Standardized 95.0% Confidence Interval
Coefficients Coefficients for B
Lower
Diagnostic Model B [Std. Error |Beta Sig. Bound Upper Bound
Glaucom (Constant) |9.090 8.180 A11 270 -7.199 25.379
CH 8.227 .948 .7031.677 000 6.339 10.115
HTIO (Constant) |55.600 8.417 .606 000 38.795 72.404
CH 4.837 .872 .564 1.549 000 3.097 6.578
Normal (Constant) |72.206 6.728 0.732 |000 58.769 85.642
CH 2.622 571 .4951.590 000 1.481 3.762

a. Dependent Variable: RNFL total

Variabila dependenta RNFL total creste sau scade cu valoarea coeficientului estimat

in regresie in functie de semnul coeficientului. Dacd semnul este pozitiv atunci creste la o

crestere cu 1 unitate a variabilei independente CH, altfel dacad semnul este negativ atunci

scade la o crestere cu 1 unitate.

La o crestere cu o unitate naturalda (mmHg) a CH, RNFL total creste/scade in medie

cu 8.23 micrometri pentru pacientii cu glaucom, cu 4.84 unitati in medie pentru pacientii cu

HTIO si cu 2.62 unitati in medie pentru indivizii normali.

RNFL total = constanta + coef. estimat * CH
Glaucom: RNFLtotal=9.09 +8.23*CH

HTIO: RNFLtotal= 55.6 +4.83*CH
Normal: RNFLtotal= 72.206 +2.62*CH




d) NFL+CGC+IPLtotal=f(CH)

Tabelul 58 - Mediile NFL+CGL+IPL total si CH pe cateqorii de diagnostic

Descriptive Statistics

Diagnostic Mean Std. Deviation N

Glaucom NFL+CGL+IPL total 83.63 15.273 79
CH 8.516 1.3927 79

HTIO NFL+CGL+IPL total 103.81 6.484 68
CH 9.613 .9082 68

Normal NFL+CGL+IPL total 107.82 5.792 67
CH 11.706 1.3223 67

Tabelul 60 - Regresii liniare intre NFL+CGL+IPL total si CH, pe cateqorii de diagnostic

Model Summary®

Std. Error of the
Diagnostic Model R R Square Adjusted R Square |Estimate Durbin-Watson
Glaucom .552° .305 .296 12.816 1.601
HTIO .373° 139 126 6.062 1.667
Normal .295° .087 .073 5.577 1.089

a. Predictors: (Constant), CH

b. Dependent Variable: NFL+CGL+IPL total



Tabelu

| 61 - Coeficienti de corelatie NFL+CGL+IPL total si CH pe categorii de

diagnostic

Coefficients®

Unstandardized |Standardized 95.0% Confidence
Coefficients Coefficients Interval for B
Lower Upper
Diagnostic Model B Std. Error |Beta Sig. [Bound Bound
Glaucom (Constant)
32.064 18.990 .567 001 [14.163 |49.966
CH
6.055 [1.042 .552 .811 1000 (3.980 8.130
HTIO (Constant)
78.240 |7.874 .936 000 [62.519 |93.962
CH
2.660 [.816 .373 .261 1002 [1.031 4.288
Normal (Constant)
92.719 [6.116 5.161 (000 |80.506 [104.933
CH
1.290 [.519 .295 485 1016 |.253 2.327
a. Dependent Variable: NFL+CGL+IPL total
La o crestere cu o unitate naturalad (u.m.) a CH, NFL+CGL+IPL total creste (coef. este
pozitiv) Tn medie cu 6.06 unitati pentru pacientii cu glaucom, cu 2.66 unitati in medie pentru
pacientii cu HTIO si cu 1.29 unitati in medie pentru pacientii normali.

NFL+CGL+IPL total = constanta + coef. Estimat * CH
Glaucom: NFL+CGL+IPL total = 32,064 + 6,055 * CH
HTIO: NFL+CGL+IPL total = 78,24 + 2,66 * CH
Normal: NFL+CGL+IPL total = 92,71 + 1,29 * CH



DISCUTII

In ultimii ani a apéarut un interes din ce in ce mai crescut in ceea ce priveste
diagnosticarea si determinarea precoce a progresiei bolii glaucomatoase si implicit a
pacientilor care prezintd un risc crescut si necesita o monitorizare mai frecventa (146).

Factorii de risc ce trebuie urmariti la acesti pacienti sunt deja cunoscuti, dar studii
recente arata ca pe langa valoarea TIO, istoricul familial sau grosimea centrald a corneei,
proprietatile biomecanicii corneene ar reprezenta un factor de risc independent pentru
pacientul cu glaucom (20) (25) (26) (36) (58) (79) (108) (147).

De asemenea, luand in considerare modul tipic in care celula ganglionara moare
(intdi dendrita evidentiata la nivelul stratului IPL, apoi corpul celular evidentiat la nivelul
stratului CGL si abia apoi axonul evidentiat la nivelul stratului NFL) putem intelege de ce este
important sa determinam cat mai precoce grosimea complexului celulelor ganglionare la

pacientii suspecti de glaucom (101).

Prezentul studiu confirma inca o datd TIO si grosimiea centrala a corneei ca factori
de risc pentru glaucom, aratand ca la pacientii cu glaucom si HTIO exista valori crescute ale
TIO si scazute ale grosimii centrale a corneei comparativ cu lotul martor, rezultatele fiind n
concordanta cu cele din literatura de specialitate (129) (148) (149) (150). In plus, exista studii
care ne sugereaza implicarea proprietatilor biomecanicii corneene Tn masurarea TIO (151)
(152).

Referitor la masurarea ORA a PIO, studiul nostru arata valori similare intre IOPg si
TIO masuratd Goldmann, respectiv valori mai mari ale IOPcc in special in lotul pacientilor
glaucomatosi. Astfel, in ceea ce priveste ajustarea PIO pe baza proprietatilor biomecanicii
corneene cu ajutorul ORA, existenta unei corelatii puternice intre TIO si IOPg, respectiv
IOPcc pe toate cele 3 loturi demonstreaza ca ORA genereaza o valoarea a PIO comparabila
cu cea generata de aplanotonometrul Goldmann si ca proprietatile biomecanicii corneene nu
prezinta o implicare atat de mare in determinarea P1O. Studii similare au aratat insa rezultate
contradictorii. Lau si colaboratorii ins&, au gasit o concordanta foarte scézuta intre 10Pg,
IOPcc si TIO masuratéd Goldmann, in timp ce Martinez-de-la-Casa si colaboratorii séi au
aratat ca valoarea |OPcc masurata cu ajutorul ORA supreaestimeaza valoarea TIO asa ca
studii suplimentare sunt necesare pentru a stabili sau nu existenta implicarii proprietatilor

biomecanicii corneene in determinarea PIO (40) (114).

Agarwal si colaboratorii au demonstrat chiar ca histerezisul cornean poate avea chiar

o valoare predictiva asupra raspunsului la tratamentul cu analog de prostaglandine (pacientii



cu CH mai scazut prezentand o scaderea mai mare a PIO la administrarea tratamentului cu
analog de prostaglandine) (153).

Studiile lui Pensyl si Kotecha ne sugereaza posibilitatea folosirii atat a grosimii
centrale a corneei, cat si a histerezisului cornean in evaluarea pacientului cu glaucom
intrucét valoarea masuratd a TIO prezintd variatii pe parcursul zilei(avand un maxim in
perioada de in care pacientul se afla la birou) (154) (155). Studiul lui Kida a aratat insa o
valoare maxima a TIO la indivizii tineri s&natosi pe parcursul noptii, dar nu a putut demonstra
o variatie circadiana a proprietatilor biomecanicii corneene la acesti indivizi (107).

In cazul pacientilor inclusi in prezentul studiu, atat histerezisul cornean, cét si factorul
de rezistentd corneana prezintd valori reduse in cazul pacientilor cu GPUD, fatd de cei cu
HTIO si ambele mai mici decéat valorile regasite in lotul martor. Aceste rezultate se regasesc
de asemenea in numeroasele studii din literatura de specialitate (1) (25) (36) (46) (51) (52)
(106) (128) (129) (156). De asemenea, un studiu care include ambii ochi ai unor pacienti
diagnosticati cu GPUD efectuat de Anand a aratat ca ochiul mai afectat prezinta o valoare

mai scazuta a CH comparativ cu ochiul congener (157).

Totodatd, studiul nostru a determinat o corelatie moderata inversa intre CH si TIO
atat pe lotul total de pacienti, cat si pe cele 3 loturi calculate separat. Acest lucru se traduce
din punct de vedre clinic prin faptul ca o crestere a TIO cu 1 unitate determina intr-o
oarecare masura o scadere a CH. Corelatia nu se confirma insa si pentru CRF, in acest caz
insa, corelatia gasita este una pozitiva, atat pe lotul total de pacienti, cat si pe cele 3 loturi

calculate separat.

Gatzioufas si colaboratorii au efectuat un studiu privind relevanta proprietatilor
biomecanicii corneene la pacientii cu glaucom congenital si au demonstarat ca si in cazul
acestor pacienti valoarea histerezisului cornean este mai mica decét in populatia normala si

chiar ca, exista o corelatie intre CH si grosimea centrala a corneei (106).

De asemenea, o legatura intre CH, CCT si glaucom este descrisa de Mangouritas,
apoi de Abitol si respectiv Pensyl si colaboratorii (18) (127) (128) (129). Mangouritas
gaseste ca proprietatile biomecanicii corneene sunt in strédnsa legaturd cu valoarea CCT,
atat la pacientii normali cat si la cei glaucomatosi (128). Studiile au mai demostrat o corelatie
directd intre CH si CCT (36) (51) (52). Ulterior, studiul lui Pensyl ne sugrereaza ca
asocierea intre CCT si CH ar putea fi folositd de catre medicii oftalmologi la pacientul
suspect de glaucom in vederea stabilirii riscului de a dezvolta boala glaucomatoasa (18).
Totodata el a demonstrat ca asocierea dintre cei doi parametrii ar fi mai utila decéat folosirea
unuia dintre acestia, indiferent pe care I-am alege (18).



Medeiros si colaboratorii au aratat ca la un pacient glaucomatos, o scadere a CH se
asociaza o scadere a VFlI, iar daca la aceasta se adauga si o valoare crescuta a TIO la acel
pacient, riscul creste (156). Totodata, studiul efectuat de Congdon a relevat ca o valoare
scazuta a CH , in decursul a 5 ani, la pacientul glaucomatos se asociaza cu o pierdere de
camp vizual (112). Studiul nostru aratd de asemenea o corelatie directd intre CH si VFI
demonstrand impreuna cu alte studii de specialitate importanta urmaririi proprietatilor
biomecanicii corneene la pacientul cu glaucom (52). De asemenea, studiul efectuat de
Pilunat si colaboratorii sai a demonstrat ca pacientii glaucomatosi care prezintd o valoare
mai scazutd a CH si CRF trebuie urmariti mai frecvent, dar si faptul ca valorile CH si CRF
trebuie s& fie interpretate in context clinic, elimindndu-se factorii care ar putea influenta
aceste masuratori (127). Sullivan-Mee a aratat in studiul sau ca histerezisul cornean este
singurul factor care se asociaza cu un grad de deformare laminara posterioara (1).

Wells demonstreaza prin studiul sau ca la pacientii cu glaucom histerezisul cornean
se asociaza cu o deformare tranzitorie a capului nervului optic (158). Studiul nostru a
demonstarat ca aria discului nu diferd semnificativ in cele 3 loturi, in timp ce rimul este mai
scazut la pacientii cu glaucom, fatd de cei cu hipertensiune intraoculard si normali
demonstrand astfel c& urmarirea evolutiei ariei rimului este importantd in aprecierea

progresiei la pacientul cu glaucom.

Totodata, in cazul studiului efectuat de noi atat MD, cat si VFI prezinta valori mai mari
in cadrul lotului martor decat in cele cu HTIO si GPUD, rezultate care concorda cu cele din
alte studii de specialitate (52) (66) (108) (150) (156). De asemenea, acest studiu a
demonstrat o corelatie puternicad directd intre CH si VFI, respectiv PAHI si o corelatie
moderata intre CH si MD pe lotul total de pacienti, aratand ca CH este corelat cu grosimea
centrala a corneei, dar si o ca modificare a CH are impact direct asupra indicelui de camp
vizual si respectiv deviatia medie. Rezultate similare au fost evidentiate de alte studii cum ar
fi cele ale lui Anand si colaboratorii care Tn anul 2010 au aratat ca in cazul pacientilor cu
glaucom asimetric, ochii care prezintd un CH mai scazut prezinta si o afectare mai severa a
campului vizual si respectiv De Moraes si colaboratorii care au aratat cd& CH ar putea
reprezenta alaturi de grosimea centrala a corneei un parametru care se asociaza cu
progresia bolii (157) (159).

In plus, in studiul de fat&, analiza statistica avansata a relevat c& in cazul unei scaderi
cu o unitate naturala (mmHg) a CH, VFI scade in toate cele 3 loturi studiate astfel: in medie
cu 5.47 unitati in cazul pacientilor cu glaucom, cu 1.06 unitati in medie in cazul pacientilor cu
HTIO si cu 0.71 unitati in medie pentru indivizii normali.

S-a obsevat ca mediile CGL+IPL total si NFL+CGL+IPL total, superior si inferior,

RNFL total, superior si inferior sunt mai mari la lotul martor fatd de pacientii cu HTIO si



semnificativ mai mici la cei din lotul cu glaucom. Gao si colaboratorii au demonstrat de
asemenea o scadere a RNFL, CGL+IPL si NFL+CGL+IPL la pacientii glaucomatosi fatd de
indivizii normali (13). Studiul lui Kim a aratat ca exista o diferenta semnificativa intre valorile
complexului celulelor ganglionare obtinute la pacientii normali versus cei cu glaucom
preperimetric si ca scanarea complexului celulelor ganglionare oferd rezultate similare cu

scanarea RNFL la pacientii cu glaucom preperimetric (66).

In plus, stind cd masuratoarea ORA este una relativ simplu de efectuat si
noninvaziva, prin prezentul studiu am incercat sa evaluam daca folosind proprietatile
biomecanicii corneene am putea gasi o metoda de a determina cat mai precoce pacientii
care prezinta risc crescut de progresie a bolii glaucomatoase. Tindnd cont de faptul ca in
glaucom prima celuld afectatd este celula ganglionara, am incercat sa efectuam o corelatie
statistica intre proprietatile biomecanice corneene reprezentate de histerezisul cornean si o
scadere a grosimii complexului celulelor ganglionare.

Conform rezultatelor obtinute Tn acest studiu, exista o corelatie puternica si directa
(avand semnul pozitiv) intre CH si RNFL, corelatie ce se mentine si pe toate cele 3 loturi
luate separat, prezentand faptul ca o scadere a CH se asociaza cu o scadere a RNFL total,
superior si respeciv inferior. Mai exact, studiul aratd ca o scadere cu o unitate naturald
(mmHg) a CH determina o scadere a RNFL total in medie cu 8.23 micrometri pentru pacientii
cu glaucom, cu 4.84 unitati pentru pacientii cu HTIO si cu 2.62 unitati pentru indivizii normali.

De asemenea, s-a dovedit o corelatie puternica si directd intre CH si NFL+CGL+IPL
total, superior si inferior sugerénd faptul cad o scadere a CH se asociaza cu o scadere a
grosimii complexului celulelor ganglionare. Totodata, la o scadere cu o unitate naturala a CH,
NFL+CGL+IPL total scade in medie cu 6.06 unitati pentru pacientii cu glaucom, cu 2.66
unitati in medie pentru pacientii cu HTIO si cu 1.29 unitati in medie pentru lotul de pacientii
normali.

Aceste date trebuie Tnsa confirmate de studii mai extine, randomizate si pe loturi mai
mari de pacienti inainte de a integra CH in lotul parametrilor de luat in considerare atunci
cand evaluam un pacient glaucomatos. Pana la demonstrarea completa a rolului sau, acesta
poate fi folosit ca factor adjuvant, orientativ in legatura cu prognosticul individual al fiecarui

pacient in parte.



CONCLUZII

» Distributia pe sexe a pacientilor ne aratd o predominantd a sexului feminin in
loturile de normali si HTIO fata de lotul cu glaucom unde distributia este simetricd sugerand

ca femeile prezinta o adresabilitate mai mare la medic pentru controale de rutina.

+ Varsta medie a pacientilor cu glaucom este mai mare decat cea a pacientilor cu
HTIO si aceasta mai mare decét a celor normali ceea ce demonstreaza inca o data ca varsta

reprezinta un factor de risc pentru aparitia bolii glaucomatoase.

» De asemenea, PIO atat cea masuratd Goldmann cét si cea corectata, masurata
ORA sunt mai mari in loturile cu glaucom si HTIO decét in lotul de normali sugerand ca si

cresterea PIO reprezinta un factor de risc in glaucom.

+ n plus valori mai scizute ale CH, CRF S| PAHI au fost inregistrate la pacientii cu
glaucom fata de cei cu HTIO si la acestia mai mari decét la indivizii normali. Astfel, CH, CRF
S| PAHI ar putea fi folosite ca parametrii care sa ne ajute sa identificdm pacientii cu risc

crescut de a dezvolta boala glaucomatoasa.

» Rim area, MD, VFI, RNFL total, sup si inf, dar si NFL+CGL+ILP prezinta valori mai
mici la pacientii cu GPUD fatd de indivizii normali, in timp ce pacientii din lotul de HTIO
prezintd valori asemanatoare cu cele ale indivizilor normali ceea ce este in concordanta cu
criteriile diagnostic pentru fiecare afectiune in parte si sugereazéa ca pacientii au fost impartiti

corespunzator in cele 3 loturi.

» Toti acesti parametrii, luati in context clinic pot fi utili in identificarea pacientilor cu

glaucom si diferentierea lor de pacientii cu hipertensiune intraoculara.

* Valorile IOPcc masurate ORA prezinta valori mai mari decét valoarile 10Pg
masurate ORA si respectiv TIO masurate cu aplanotonometrul Goldmann la pacientii cu
HTIO si GPUD, dar nu si in lotul de pacienti normali aratand astfel ca exista modificari ale
proprietatilor biomecanicii corneene la pacientii cu GPUD si HTIO in comparatie cu indivizii

normali.

» Existenta unor corelatii directe intre CH si parametrii care diferentiaza pacientii cu
glaucom de cei normali si cu HTIO ( VFI, MD, RNFL sup, inf si total) ne aratd ca este
important ca in cazul pacientilor suspecti de glaucom sa luam in considerare si valoarea

histerezisului cornean in asociere cu ceilalti parametrii.



» Efectuarea relativ usoara si noninvaziva a masuratorilor ORA face ca IOPcc si CH
sa fie parametrii care ar putea fi luati in considerare la fiecare pacient suspect sau

diagnosticat cu glaucom.

+ De asemenea, existenta unei corelatii intre histerezisul cornean si grosimea
complexului celulelor ganglionare, cunoscandu-se faptul ca celula ganglionara este prima
afectatd in glaucom sugereaza faptul ca CH poate prezenta modificari inca din fazele

incipiente ale bolii glaucomatoase.

» Efectuarea testelor de tip regresie liniara ne-a ajutat sa demonstram ca o scadere
cu o unitate naturala a CH poate avea impact direct asupra RNFL, VFI, rim area,

NFL+CGC+IPL ceea ce ne arata inca o data importanta CH la pacientul cu glaucom.

» Astfel, masurarea 10Pcc si CH la primul consult al unui pacient suspect sau
cunoscut cu boala glaucomatoasa ne poate ajuta sa identificdm precoce pacientii care au

risc de progresie rapida a bolii.

* Totodata, ne poate ajuta sa evaluam daca un pacient aparent stabil trebuie
monitorizat mai atent, dar nu este recomandat sa ne bazam decizia terapeutica pe o valoare

normala sau scazuta a histerezisului cornean

» Studii suplimentare, randomizate, pe loturi mai mari de pacienti sunt necesare
pentru a confirma datele obtinute si pentru a face ca histerezisul cornean sa devina un

parametru acceptat ca factor de risc independent pentru boala glaucomatoasa.
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