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Partea generala

Introducere

Glaucomul este o afectiune silentiosd, dar invalidantd, iar lipsa unui tratament
adecvat si a unei supravegheri atente poate duce la orbire. Numarul foarte mare de
persoane afectate de glaucom, dar mai ales numarul crescut de perSoane nevazatoare a
reprezentat principala motivatie in alegerea acestui subiect de cercetare

Glaucomul este considerat a doua cauza de orbire din lume si principala cauza de
orbire ireversibila conform World Health Organization (WHO)(1). Abordarea terapeutica
de prima intentie este de naturd medicald, eficienta acesteia fiind limitata la 5 ani. Studii
extensive au fost si sunt realizate asupra patogenezei moleculare a acestei afectiuni. Scopul
acestora fiind cresterea numarului optiunilor terapeutice, a eficacitatii lor si a tolerabilitatii
lor, obiectivul pricipal fiind reprezentat de ameliorarea calitatii vietii pacientilor.

Scopul primordial al terapiei antiglaucomatoase este scaderea presiunii intraoculare,
aceasta fiind considerata principalul factor de risc in glaucom.

Hipertensiunea oculara poate fi datoratd fie unui exces In productia umorii apoase,
fie o rezistenta crescutd la eliminarea acesteia din globul ocular. Rezistenta la excretie este
intalnita in cazul blocarii ochiurilor trabeculare, obstructii ce sunt corelate cu modificarile
aparute la nivelul matricei extracelulare(2). Remodelarea matricei extracelulare este
produsa de cantitatea si de activitatea matrix metaloproteinazelor(MMP).

Tema acestui studiu doctoral a fost aleasa prin prisma importantei structurii
trabeculare (prin rezistenta opusa la eliminarea umorii apoase de la nivelul globului ocular
in canalele colectoare) in vederea mentinerii presiunii intraoculare in intervalul de valori
considerat normal. Restructurarea trabeculara este realizatd prin intermediul enzimelor
(MMP), iar eficacitatea lor este la randul ei dependenta de actiunea inhibitorilor tisulari ai
matrix mataloproteinazelor(TIMP). Studierea complexelor enzima-inhibitor poate fi un pas
spre descoperirea unor noi clase terapeutice.

MMP-urile sunt enzime zinc dependente ce sunt intdlnite in diverse zone ale
organismului si au un insemnat rol in remodelare pe langa multe altele. Din totalitatea
MMP-urilor, cele mai des intalnite la nivel ocular sunt MMP 2, 9 si 13, dar si inhibitorii lor

tisulari 1 si 2(3, 4).



Fiziopatologia si modificarile biochimice produse in glaucoma

Glaucomul este considerat a fi o patologie multifactoriald, iar principalii triggeri sunt
hipertensiunea intraoculara si variatile de presiune la nivelul circulatiei sanguine a capului
nervului optic, aceste modificari ducand la obstructia fluxului axoplasmatic in axonii
celulelor ganglionare si in final la moarte lor(5). Factorii secundari ce duc la
excitotoxicitatea celulelor ganglionare sunt glutamatul si glicina, eliberate de celulele
lezate, dar si de excesul de oxid nitric si de alte specii reactive de oxygen. Pierderea
axonilor duce la modificari morfologice la nivelul capului nervului optic (cresterea
raportului cupa-disc) iar pierderea nucleilor celulari duce la modificari morfologice atit la
nivel retininan cat si la nivelul corpilor geniculati latero-dorsali(6, 7).

Pe langd procesele descries mai sus la nivelul celulelor ganglionare este intalnita
apoptoza, care este consideratd de catre unii autori principalul proces de pierdere a
celulelor ganglionare. Acest proces care se produce precoce este completat in faza tardiva
de necroza celulara. Enzimele care initiaza apoptoza se numesc caspaze (cistein-aspartil
proteaze), ele se gasesc in stare de zimogeni inactivi si odatd activati produc proteoliza
componentelor nucleare si citosolice si in final distrugerea celulei(8).

Valoarea medie a presiunii intraoculare este in jur de 16 mmHg determinata prin
aplanotonometrie, cu valori normale ce variaza intre 10-21 mmHg (cu doua deviatii
standard mai mare sau mai mica decat valoarea medie). Cresterea tensiunii oculare peste
24 mmHg in absenta unor modificari glaucomatoase decelabile reprezinta sindromul de
hipertensiune oculari(7, 9).

Mecanismele moleculare ce apar ca raspuns la hipertensiunea oculara

O posibila implicare 1n moartea celulelor ganglionare este atribuita modificarilor ce
apar in structura matricei extracelulare de la nivelul retinei ca raspuns la presiunea oculara
crescuta. Se produce remodelarea componentelor matricei extracelulare incluzand
colagenul I si IV, a TGF-beta2 (transforming growth factor-beta2), a matrix
metaloproteinazelor 1, 2 s 9(10-12).

Matrix metaloproteinazele sunt ezimele care sunt responsabile de remodelarea
matricei. In timpul apoptozei celulelor ganglionare a fost detectatd o activitate crescuti a
MMP-9

Insuficienta vasculara. Moore si colaboratorii(13, 14) au aratat prin studiile facute

legatura dintre migrena (vasospasm) si glaucom iar Gass(15) a pus in evidentd conexiunea



glaucomului cu anomaliile vasculare, aici fiind incluse disfunctionalitatea vasculara, atat
cerebrala cat si periferica.

Rolul Glutamatului in moartea celulelor ganglionare. O alta cauza ce poate duce la
apoptoza celulelor ganglionare este cresterea nivelului retinian de glutamat, ca urmare a
hipoxiei retiniene, dar si timpul de expunere prelungit la un nivel crescut de glutamat(16-
20)

Atunci cand este secretat in cantitéti fiziologice, oxidul nitric (NO) are un rol benefic
dar, pe de altda parte, excesul de NO a fost frecvent asociat cu numeroase patologii
neurologice dar si non-neurgologice incluzand glaucomul(18-20).

Alterdrile fluxului sangvin local duc la ischemie si reperfuzie, mecanisme implicate
direct in inducerea stresului oxidativ. Odata cu aceste modificdri este alterat si endoteliul
corneean, astfel ducand la crestea productiei si eliminarii de NO si a endotelinei-1.
Molecule ce produc modificari la nivelul celulelor mesei trabeculare cu implicatii in
cresterea rezistentei la eliminarea umorii apoase(21, 22).

In GPUD a fost evidentiata scaderea nivelurilor de antioxidanti neenzimatici atat in
umoarea apoasd cat si in plasma pacientilor afectati.

Matricea extracelulard (ECM) este un element cheie, fiind o retea de proteine care
umple spatiile intercelulare ajutdnd la mentinerea suportului celular dar si la organizarea
tisulard. Este foarte importantd mentinerea integritdtii structurii EMC pentru buna
functionare a acesteia. In urma studiilor realizate in ultima perioada s-a constatat asocierea
alterarii nivelurilor de metaloproteinaze-2,-3,-14(alterarea remodelarii ECM) si aparitia
fibrozei(23).

MMP-urile apartin grupului metzincin si sunt endopeptidaze ce au la nivelul
domeniului catalitic zinc(II) asociat cu o propeptida autoinhibitoare. Rolul lor in umoarea
apoasa este in remodelarea componentelor EMC, spre exemplu colagen si fibronectina.

Clasificarea MMP-urilor se poate face fie pe baza structurii domeniului fie pe baza
tipului de substrat:

e MMP-1, -8, -13 degradeaza colagenul II, II si III, fiind in categoria colagenaze

e MMP-2, -9, au capacitatea de a degrada gelatin, astfel numindu-se gelatinaze

e MMP-3, -10, 11 se numesc stromelizine, care pe langp capacitatea lor de a degrada
colagenul de tip I mai pot degrada si alte componenete ale ECM (fibronectina, gelatin,

laminina, proteoglicanii)



eGrup heterogen de MMP-uri ce contine MMP-7 matrilizina, MMP-12
metaloelastaza, MMP-20 enamelizina, MMP-26 endometaza si MMP-28 epilizina

Metaloproteinazele de tip membranar sunt considerate o clasa separate indiferent de
substratul lor(24)

La nivel ocular MMP-urile joaca un rol important in reorganizarea ECM si prin
urmare in modificarea rezistentei la eliminarea umorii apoase si mentinerea PIO sub
control. Prin remodelarea EMC si a mesei trabeculare MMPs-urile sunt direct implicate in
variatiile rezistentei la eliminare umoarea apoasd din ochi si in consecintd a oscilatiilor
PIO. Prin urmare MMPs pot fi noi tinte terapeutice in tratamentul glaucomului(25).
Variatiile PIO sunt resimtite de celulele mesei trabeculare prin intermediul sistemului
ECM —integrina (prin destinderea structurilor semiporoase). in cazul alteririi PIO, celulele
din aceastd zona sunt stimulat de modificarile mecanice produse si au ca rezultat cresterea
secretiei de MMP-2, -3 si -14 si scdderea concentratiei inhibitorilor, avand ca efect
alterarea raportului MMP/TIMP rezultand in cresterea turn-overului cellular si restaurarea
PIO normale(10, 11, 26, 27). Aceste modificarile apar in numeraose zone, nu doar in
jonctiunea justa-canaliculard dar si Tn zona corneo-sclerald a trabeculului si a calalului
Schlemm(10, 28).

Atat iIn GPUD cat si In glaucomul pseudoexfoliativ s-a constatat un dezechilibru Intre
MMP-uri si inhibitorii lor la nivelul umoarea apoasa. Raportul intre MMP/ TIMP este de
1:1 n ochii normali pe cand in ochii glaucomatosi inclina spre o cresterea a TIMP, ceea ce
duce la acumularea continud de componente sa nivelul mesei trabeculare(29-31).
Inhibitorii tisulari ai matrix metaloproteinazelor (TIMP) au gene la nivelul genomului
uman, cele 4 tipuri de gene codificd TIMPs 1, 2, 3 si 4. Activitatea lor este variata, fiind
implicati in cresterea, diferentierea si migrarea celulara, in apoptozad (favorizand-0 sau
inhiband-o) dar si in plasticitatea sinapselor(32, 33). Multiple studii au demonstrat
corelatia Intre mecanismul inhibitor al TIMPs si numeroasele zone prin care ele

interactioneza cu enzimele tintd , inhiband astfel selectiv numeroase MMP-uri(34).



Contributii personale

Premisa de la care a plecat acest studiu este importanta socio-economica reprezentata
de consecintele afectarii glaucomului, considerat de catre WHO(1) principala cauza de
orbire ireversibild, reprezintd o buna motivare in cercetarea de noi modalitati de abordare a
tratamentului.

Ideea studiului a pornit din necesitatea dezvoltarii stiintifice in fata unei patologii
frecvent intalnita in populatia generala si cu consecinte marcante atat pentru pacienti cat si

socio-economic.

Studiu privind evaluarea MMP-urilor in umoarea apoasi si plasma pacientilor cu

glaucom

Scopul

Studiul clinic desfasurat s-a axat pe evaluarea cantitativd a complexelor MMP2/
TIMP1 MMPY9/TIMP2 dar si a activitatiit MMP-urilor 2 si 9 in umoarea apoasa si in plasma
pacientilor cu glaucom.

Studiul clinic privind evaluarea MMP-urilor in umoarea apoasa si plasma pacientilor
cu glaucom a fost realizat in cadrul Clinicii de Oftalmologie a Spitalului Universitar de

Urgenta Bucuresti, in perioada ianuarie 2014- ianuarie 2015, fiind de tip prospectiv.

Material si metoda

In studiu au fost inclusi pacientii internati in Clinica de Oftalmologie a Spitalului
Universitar de Urgentd, Bucuresti, in vederea operatiei de cataractd. Loturile au fost
formate dintr-o populatie cu provenienta atat din mediul urban cat si rural, cu statut socio-
economic diferit si de etnii diferite.

e Primul lot- lotul de control a fost alcatuit din 35 de pacienti, cu cataracta

¢ Al doilea lot- lotul de stiudiu cuprinde 35 de pacienti cu cataracta si glaucom

Criterile de includere a pacientilor in studiu, au fost urmatoarele:

e pacienti cu varsta peste 50 de ani, indiferent de sex;

e pacienti cu glaucom primitiv cu unghi deschis (indiferent de tratamentul local
antiglaucomatos administrat) si cataractd in lotul de studiu;

e pacienti cu cataracta in lotul martor;



o fard interventii chirurgicale oculare in antecedente personale patologice;

Criteriile de excludere au fost reprezentate de:

e pacienti sub varsta de 50 de ani;

e alte tipuri de glaucom (cu unghi inchis sau secundar)

e alte afectiuni oculare asociate;

e antecedente de traumatisme oculare si interventii chirurgicale;

e afectiuni sistemice infectioase;

e afectiuni ce pot creste riscul complicatiilor (neoplasme, pacienti imunodeprimati,
accident vascular cerebral, infarct miocardic in ultimele 6 luni);

e boli mentale;

Studiul s-a desfasurat respectand anonimatul pacientilor, cat si protectia datelor cu
caracter personal. Comisia de Bioeticd a Spitalului Universitar de Urgentd, Bucuresti a
avizat favorabil desfasurarea acestui studiu pe baza unui consimtimant informat in
conformitate cu prevederile Declaratiei de la Helsinki privitoare la studiile realizate pe
tesut uman. Pacientii au semnat un consimtadmant informat, dupa ce in prealabil le-au fost
aduse la cunostiinta scopul studiului si a prelevarii materialului biologic (sange, umoare
apoasd), tehnica si riscurile inerente. Un examen oftalmologic minutios a fost efectuat
fiecdrui pacient in parte. Determinare activitatii enzimatice (MMP2, MMP9) atat din
umoarea apoasa, cat si din plasmd a fost realizatd prin Zimografie. Determinarea
cantitativa a ratiilor MMP-2/ TIMP-1 si MMP-9/ TIMP-2 prin intermediul tehnicii ELISA.

Colectarea si analiza datelor s-a realizat in mod anonim. Variabilele studiate au fost
urmatoarele: demografice (sex, varsta, mediul de provenientd); elementele examenului
clinic si investigatiille paraclinice ale pacientilor cu glaucom, medicatia topica
antiglaucomatoasd administrata, conditii si comorbiditati asociate. Analiza statistica a fost
efectuata cu ajutorul softului SPSS.20. Pragul pentru care datele sunt semnificative a fost
stabilit lap < 0.05

Rezultate
S-a constatat ca varsta medie a persoanelor din esantionul pacientilor cu cataracta
este de 67,97 ani+/- 7,67ani pe cand in cazul esantionului pacientilor cu glaucom, varsta

medie a fost de 72,94 de ani.



Esantion: cu cataracta Esantion: cu cataracta si glaucom

Frequency

Frequency

i

70 90 60 75 85 90
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Repartitia pe sexe a aratat cd esantionul pacientilor cu cataracta cuprinde subiecti din
ambele sexe, reprezentanfii sexului masculin fiind in proportie de 54,3%, in timp ce
reprezentantele sexului feminin in proportie de 45,7%. In cazul esantionului pacientilor cu

glaucom ponderea sexului masculin este mult mai mica 34,3%, in timp ce a sexului

feminin este de 65,7%.

Sex

Sex
Esantion: cu cataracti si glaucom EMascutn

[H 1 fascuin
[HFeminin

Esantion: cu cataracta [EFeminin

Fig. 5.3. Fig. 5.4.

Pacientii din cele doua esantioane provin in proportii aproape egale din cele doua
medii: urban si rural. In cazul celor cu cataractd 51,4% provin din mediul urban, in timp ce
in cazul celor cu glaucom 57,1% provin din mediul urban.

In ceea ce priveste fumatul, ponderea nefumitorilor este egalid in cele doud
esantioane 45,7%. In esantionul pacientilor cu glaucom 54,3% sunt fumatori, in timp ce in

cazul pacientilor cu cataractd procentul se imparte intre fostii fumatori (14,3%) si fumatori

(40%).



Frecventa

Esantion: cu cataractd

Egantion: cu cataractd si glaucom

Frecventa

nefumdtor fost fumétor fumétor nefumitor fumator
Fumator/inefumator Fumator/nefumator

Fig. 5.7. Fig. 5.8.

In cazul pacientilor cu cataractd, majoritatea (72%) au ca antecedente personale

patologice hipertensiunea arteriald. La distantd mare urmeaza dislipidemia si astmul

bronsic, cu o pondere de 16% fiecare din totalul pacientilor din esantion.

In cazul pacientilor cu glaucom, absolut toti au in antecedentele heredo-colaterale

glaucomul. 74,3% dintre ei au in antecedentele personale patologice HTA, iar 34,3%

dislipidemie.

Aproape jumatate (42,9%) din esantionul pacientilor cu glaucom beneficiaza de

terapie tripla, iar 37,1% beneficiazd de dublad terapie. Doar 20% beneficiaza de terapie

singulara.

Clasele de medicamente

Esantion

Frecventa  Procent Procent din Procent

datele validate  cumulat

terapie singulara 7 20,0 20,0 20,0
cu cataracta si Date dubla terapie 13 37,1 37,1 57,1
glaucom validate terapie tripla 15 42,9 42,9 100,0
Total 35 100,0 100,0
Tabel 5.6.

Esantion: cu cataracta si glaucom

Frecventa

terapie singulard cubla terapie terapie tripld
Clasele de medicamente

Fig. 5.9.
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Informatiile oftalmologice obtinute Tm urma exemenului oftalmologic amanuntit:

In ceea ce priveste acuitatea vizuali a ochiului operat, in ambele esantioane ponderea
problemelor de acuitate vizuala sunt aproximativ aceleasi.

Valoare medie a presiunii intraoculare in cazul pacientilor cu cataracta se situeaza la
12,66. Valorile presiunii intraoculare in cazul pacientilor cu glaucom au fost cuprinse intre
10 si 30. Valoarea medie a fost de 17.43, in timp ce valoarea care apare cel mai frecvent a
fost de 16. Pentru a compara valorile medii ale presiunii intraoculare intre pacientii cu
cataractd si pacientii cu glaucom, am folosit testul t pentru esantioane independente.
Intrucat p<0,001 se accepti ipoteza H1, adici existi o diferentd semnificativd intre
pacientii cu cele doua afectiuni in ceea ce priveste valorile medii ale presiunii intraoculare.
In cazul pacientilor cu glaucom nivelul presiunii intraoculare este semnificativ mai ridicat

decat in cazul pacientilor cu cataracta.

Esantion: cu cataracta si glaucom Esantion: cu cataracta

Frequency
Frequency

10 15 20 25 30
PIO presiune intraoculara ochi operat PIO presiune intraoculara ochi operat

10 12

Fig5.13. Fig. 5.14.

Numarul celulelor endoteliale in cazul pacientilor cu cataracta ia valori cuprinse intre
1200 si 2761. Numarul mediu este de 2198,06, in timp ce valoarea care apare cel mai
frecvent la pacienti este de 2380. In cazul pacientilor cu glaucom, numirul mediu al
celulelor endoteliale este de 2134.31, variind de la 1500 pand la 2692. Diferenta dintre
valorile medii ale numarului de celule endoteliale pentru cele doud esantioane nu este
semnificativa statistic.

Analizand rezultatele examinarii fundului de ochi, se constata prezenta
preponderenta (40%) a unor modificari ce implica hipertensiunea (angioscleroza) in cazul
pacientilor din lotul martor, in timp ce in cazul esantionului pacientilor cu glaucom se
constatd o pondere mai mare ale valorilor raportului C/D ce indicd afectare medie (40%

dintre pacienti) si afectare severa (14,3% dintre pacienti).



In timp ce la lotul martor ponderea cea mai mare o au modificarile legate de
cataractd (51,4%), la lotul pacientilor cu glaucom apar pe langd modificarile legate de

cataractd (22,9% dintre pacienti) si modificari legate de glaucom (14,3%).

Esantion: cu cataracta si glaucom

Frecventa

1 se poate

normal  modificdri legate  modificariin
de cataractd  glaucom determina

Camp vizual

Fig. 5.22.

Rezultatele analizelor

Se constata ca valoarea medie a glicemiei la persoanele din esantionul pacientilor cu
cataractd este de 95,94. Valorile se abat de la medie in plus sau in minus cu 15,059. In
cazul esantionului pacientilor cu glaucom, valoarea medie a glicemiei a fost de 100,77, cu
un minim de 67 si un maxim de 120.

Valoare medie a LDL in cazul pacientilor cu cataracta se situeaza la 152,29. Valorile
LDL in cazul pacientilor cu glaucom au fost cuprinse intre 78 si 190. Valoarea medie a fost

de 127,37, in timp ce valoarea care apare cel mai frecvent a fost de 132.

Esantion: cu cataracta Egantion: cu cataracta si glaucom

-~
I

Frequency
Frequency

: |

350 120 140 1
LDL

Fig. 5.25. Fig. 5.26.

HDL 1in cazul pacientilor cu cataracta ia valori cuprinse Intre 21 si 58. Valoarea

medie este de 39,46, in timp ce valoarea care apare cel mai frecvent la pacienti este de 38.

10



in cazul pacientilor cu glaucom, valoarea medie a HDL este de 40.83, variind de la 25 pana

la 59.

Esantion: cu cataracta si glaucom

Esantion: cu cataracta

Frequency

Frequency
N

Fig. 5.27. Fig. 5.28.

Colesterolul are o valoare medie usor mai ridicata in cazul pacientilor cu glaucom
(185,49) comparativ cu pacientii cu cataracta, pentru care valoarea medie este de 179,49.

Esantion: cu cataracta Esantion: cu cataracta

=
=)

Frequency
Frequency

~a

200 0 400
Colesterol

200
Colesterol

Fig. 5.30. Fig. 5.31.

Nu s-au constatat modificari semnificative intre cele doua loturi nici in cazul

markerilor inflamatori examinati (VSH si PCR).

Corelatii intre raportul MMP2/TIMPI din umoarea apoasa comparat cu plasma.
Pentru a determina relatia dintre raportul MMP2/TIMP1 din umoarea apoasa si raportul
MMP2/TIMP1 din plasma am folosit coeficientul de corelatie Spearman. S-a observat
prezenta unei corelatii semnificative statistic intre raportul MMP2/TIMP1 din umoarea
apoasa, pe de o parte, si raportul MMP2/TIMP1 din plasma, pe de cealalta parte, in cazul

lotului pacientilor cu glaucom (rho=0,370; p=0,048). Pe masura cresterii raportului

11



MMP2/TIMP1 din umoarea apoasa, creste si raportul MMP2/TIMP1 din plasma in cazul

pacientilor cu glaucom.

Corelatii intre raportul MMP2/TIMP1 din umoarea apoasa comparat cu plasma

Esantion MMP2/ TIMP1
plasma
Coeficientul de corelatie -,170
MMP2/TIMP1
cu cataracta Pragul de semnificatie p 417
. umoare
Spearman's N 25
rho Coeficientul de corelatie 370"
cu cataracta si MMP2/TIMP1
Pragul de semnificatie p ,048
glaucom umoare
N 29

*. Corelatia este semnificativa pentru un prag de 0.05

Tabel 5.34.

Corelatii intre raportul MMPY/TIMP2 din umoarea apoasa comparat cu plasma.

Intrucét nivelurile de semnificatie obtinute sunt mai mari decat nivelul standard de 0.05,

corelatia dintre raportul MMP9/TIMP2 din umoarea apoasa si raportul MMP9/TIMP2 din

plasma nu este semnificativa statistic pentru nici unul din cele doua loturi studiate.

Raportul MMP2/TIMPI si raportul MMPY9/TIMP2 in functie de clasele de

antiglaumatoase in cazul lotului cu glaucom. In cazul raportului MMP2/TIMP1 umoare

apoasa se constata valori semnificativ mai mari la persoanele cu dubla terapie (m=557,80),

in timp ce la persoanele cu terapie tripla se constatd valori semnificativ mai scazute

(m=3743,13).
Statistici descriptive
N Media Abaterea Minim Maxim
standard
terapie singulara 7 422,614 148,3892 284,5 580,3
MMP2/TIMP1 dubla terapie 9 557,800 56,2412 485,7 611,7
umoare terapie tripla 13 374,138 83,4408 2731 4521
Total 29 442,838 123,0757 273,1 611,7
terapie singulard 7 236,4429 60,18432 162,90 295,50
MMP2/TIMP1 dubla terapie 9 208,2667 18,02256 186,60 228,10
plasma terapie tripla 13 198,6846 21,80611 152,80 220,10
Total 29 210,7724 36,15754 152,80 295,50
MMPY/TIMP2 terapie singulard 7 1,01014 ,193473 757 1,189
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umoare dubla terapie 9 ,65700 475755 ,146
terapie tripla 13 , 71092 ,679510 ,231
Total 29 ,76641 ,539171 ,146
terapie singulara 7 , 71586 , 785863 ,007
MMPO/TIMP2 dubla terapie 9 ,08100 ,009760 ,068
plasma terapie tripla 13 ,07646 ,010228 ,056
Total 29 ,23221 457713 ,007

1,238
2,147
2,147
1,553

,088

,087
1,553

In cazul raportului MMP9/TIMP2 plasmi se constati valori medii semnificativ mai crescute in cazul
celor cu terapie singulard (m=0,715) comparativ cu cei cu terapie dubla (m=0,081) sau tripla (m=0,076).

Tabel 5.36.

Raportul MMP2/TIMP1 si raportul MMPY/TIMP2 in functie de presiunea
intraoculara (PIO) in cazul lotului cu glaucom. Prin analiza de corelatie bivariata, bazata
pe coeficientul de corelatie Spearman, s-a observat lipsa unor legaturi semnificative
statistic intre rapoartele MMP2/TIMP1 si MMP9/TIMP2, pe de o parte, si presiunea
intraoculara, pe de alta parte.

Raportul MMP2/TIMP1 si raportul MMPY9/TIMP? in functie de numarul de celule
endoteliale in cazul lotului cu glaucom, O corelatie pozitiva, de intensitate medie, se
constata doar intre raportul MMP9/TIMP2 umoare si numarul de celule endoteliale.

Raportul MMP2/TIMP1 si raportul MMPY/TIMP? in functie de analizele periferice
in cazul lotului cu glaucom

Prin analiza de corelatie bivariata, bazatd pe coeficientul de corelatie Spearman, s-a
observat urmatoarelor corelatii semnificative statistic:

e intre raportul MMP2/TIMP1 umoare apoasa si nivelul RBC (rho=-0,622; p=0,001)

e intre raportul MMP2/TIMP1 umoare apoasa si nivelul HB (rho=-0,595; p=0,001)

e intre raportul MMP9/TIMP2 umoare apoasa si nivelul WBC (tho=0,739; p=0,001)

e intre raportul MMP9/TIMP2 umoare apoasa si nivelul RBC (rho=-0,550; p=0,002)

e intre raportul MMP9/TIMP2 umoare apoasa si nivelul HB (rho=-0,549; p=0,002)

Relatia dintre raportul MMP9/TIMP2 umoare apoasa si nivelul WBC este una
pozitiva, ceea ce arata ca o crestere a nivelului WBC este 1nsotitd de o crestere a raportului
MMPY/TIMP2 umoare. Celelalte corelatii sunt negative, cresterea uneia dintre variabile
fiind insotita de scaderea celeilalte.

Raportul MMP2/TIMPI si raportul MMP9/TIMP2 in functie de calitatea de

fumator/nefumator in cazul lotului cu glaucom. Rezultatul analizei ANOVA One-Way a

13



aratat ca existd diferente semnificative statistic intre fumatori si nefumatori in ceea ce
priveste nivelul raportului MMP2/TIMP1 umoare (F=5,686; p=0,024), nivelul raportului
MMP2/TIMP1 plasma (F=7,212; p=0,012) si nivelul raportului MMP9/TIMP2 plasma
(F=4,423; p=0,045).

Statistici descriptive

N Media Abaterea Minim Maxim
standard

nefumator 14 495,050 90,1440 324,2 580,3
MMP2/TIMP1

fumitor 15 394,107 132,2093 2731 611,7
umoare

Total 29 442,838 123,0757 273,1 611,7

nefumitor 14 227,6571 42,32804 162,90 295,50
MMP2/TIMP1

fumitor 15 195,0133 19,99667 152,80 221,40
plasma

Total 29 210,7724 36,15754 152,80 295,50

nefumitor 14 ,60800 423727 ,146 1,189
MMP9/TIMP2

fumator 15 ,91427 ,605122 ,231 2,147
umoare

Total 29 , 76641 ,539171 , 146 2,147

nefumator 14 ,40686 ,622027 ,068 1,553
MMP9/TIMP2

fumator 15 ,06920 ,027394 ,007 ,088
plasma

Total 29 23221 457713 ,007 1,553

Tabel 5.45.

Raportul MMP2/TIMP1 si raportul MMPY9/TIMP2 in functie de varsta in cazul
lotului cu glaucom. Se observa prezenta unei corelatii negative si semnificative statistic
intre raportul MMP2/TIMP1 umoare apoasa, pe de o parte, si varsta, pe de alta parte (rho=-
0.439, n=29, p=0,017). Putem spune ca pe masura cresterii varstei, scade nivelul raportului
MMP2/TIMP1 umoarea apoasd. Aceeasi relatie semnificativa statistic o intdlnim si intre
raportul MMPY/TIMP2 plasma si varsta (rho=-0.504, n=29, p=0,005). O varsta inaintata

este insotita de scaderea raportului MMP9/TIMP2 plasma la persoanele cu glaucom.

Statistici descriptive

N Media Abaterea Minim Maxim
standard

Masculin 10 414,530 78,6775 275,8 485,7
MMP2/TIMP1

Feminin 19 457,737 140,6713 273,1 611,7
umoare

Total 29 442 838 123,0757 273,1 611,7
MMP2/TIMP1 Masculin 10 195,2000 22,58785 152,80 210,10
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plasma Feminin 19 218,9684 39,66042 162,90 295,50

Total 29 210,7724 36,15754 152,80 295,50

Masculin 10 ,95540 ,638259 533 2,147
MMPO/TIMP2 o

Feminin 19 ,66695 467156 ,146 1,238
umoare

Total 29 76641 ,539171 ,146 2,147

Masculin 10 ,07420 ,012444 ,056 ,087
MMPO/TIMP2 o

Feminin 19 ,31537 ,551945 ,007 1,553
plasma

Total 29 23221 457713 ,007 1,553

Tabel 5.46.
Concluzii

1. In cazul pacientilor cu glaucom, existi o predominanti a sexului feminin. Cu toate
acestea nu s-au observat semnificatii semnificative statistic intre sexul pacientilor si
modificarile aparute la nivelul rapoartelor enzima-inhibitor studiate.

2. Valorile crescute ale raportului MMP2/TIMP1 ce apar atat la nivelul umorii
apoase cat si la nivel plasmatic ale pacientilor cu glaucom sunt corelate cu modificarile ce
apar la nivelul LDL.

3. Raportul MMPY/TIMP2 nu aduce informatii noi, acesta nemodificindu-se

4. In functie de terapia administrata local pot aparea modificari la nivelul compozitiei
umorii apoase a MMP-urilor, astfel in acest studiu s-a demonstrat cd Raportul
MMP2/TIMP1 creste in dubld terapie, scdzand in tripla terapie.

5. Compararea valorilor PIO cu rapoartele cercetate nu a adus informatii
suplimentare, nici ununl dintre rapoarte necorelandu-se modificarile ce apar la nivelul PIO.

6. Am constatat ca nu au aparut modificdri in numarul sa nici in morfologia celulelor
endoteliale, indiferent de medicatia topicd administratd. Nu am constatat modificari
(morfologice sau cantitative) la nivelul celulelor endoteliale nici in functie de rapoartele
studiate.

7. Corelatiile facute intre modificérile patologice ce apar pe cdmpul vizual sunt
corelate pozitiv cu nivelul de MMP2/TIMP1 din umoarea apoasa.

8. De asemenea s-a constatat ca raportele studiate apar scazute in cazul pacientilor
fumadtori atat la nivelul umorii apoase cét si la nivel plasmatic.

9. Modificarile rapoartelor MMP2/TIMP 1 si MMPY/TIMP 2 scad cu inaintarea in

varsta, aceasta corelatie deschide noi orizonturi de cercetare.
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Studiu retrospectiv privind modificarile aparute la nivelul profilului lipidic plasmatic
si determinarea frecventei hipertensiunii arteriale in cazul pacientilor cu glaucom

tratati prin medicatie topica sau chirurgical

Ipoteza de lucru si obiective specifice

Scopul studiului a fost de a gisi o corelatia intre glaucom (o neuropatie optica
degenerativa) in diferite stadii de boald si modificarile ce apar in profilul lipidic, dar si
stabilirea asocierii cu hipertensiunea arteriala(HTA) .

Studiul a fost realizat in Clinica de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta

Bucuresti n perioada ianuarie 2010- decembrie 2016 si a fost un studiu de tip retrospectiv.

Material si metoda

In studiu au fost inclusi pacientii cu glaucom primitiv cu unghi deschis internati in
Clinica de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta, Bucuresti. Cohorta a fost
alcatuitd dintr-o populatie cu mediu de provenienta diferit (urban/rural) cu statut socio-
economic i de etnie diferita.

Grupul de studiu a fost alcatuit din 2350 de pacienti.

Pentru fiecare lot, criteriile de eligibilitate au fost urmatoarele:

e pacienti suferind de glaucom primitiv cu unghi deschis,

e cu o varsta mai mare de 40 de ani, indiferent sex;

e pacienti cu glaucom primitiv cu unghi deschis (indiferent de tratamentul local
antiglaucomatos administrat);

e fard interventii chirurgicale sau traumatisme oculare in antecedente personale
patologice;

Nu au fost inclusi in studiu pacienti cu alte tipuri de glaucom (cu unghi inchis sau
secundar), cu alte maladii oculare asociate. Au fost exclusi pacientii cu boli sistemice
grave (neoplasme, paciensi imunodeprimati) si pacientii cu boli infectioase (hepatita,
herpes, HIV).

Studiul s-a desfasurat respectand anonimatul pacientilor cat si protectia datelor cu
caracter personal.

S-au analizat numarul total de pacienti cu glaucom pe fiecare an, varsta medie a
pacientilor, variabilitatea in functie de sex, mediul de provenientd, modificarile aparute in

profilul lipidic, comorbiditatile asociate.
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Rezultate

Comparatie intre pacientii ce au necesitat o interventie chirurgicald si pacientii cu
glaucom ce nu au necesitat interventie in ceea ce priveste vdrsta. Se constatd cd varsta
medie a persoanelor ce au necesitat o interventie chirurgical este de 68,06 ani. In cazul
pacientilor cu glaucom ce nu au necesitat interventie, varsta medie a fost de 69,25 de ani,
cu un minim de 40 de ani si un maxim de 102 ani.

Proceduri: fara interventie chirurgicald

150

100

Frequency

0 20 60 120
Varsta

Fig. 6.2.

Comparatie intre pacientii ce au necesitat o interventie chirurgicala si pacientii cu
glaucom ce nu au necesitat interventie in ceea ce priveste sexul. Esantionul pacientilor ce
au necesitat o interventie chirurgicald cuprinde subiecti din ambele sexe, reprezentantii
sexului masculin fiind in proportie de 48,8%, In timp ce reprezentantele sexului feminin in
proportie de 51,2%. In cazul esantionului pacientilor cu glaucom ce nu au necesitat

interventie ponderea sexului masculin este de 39%, in timp ce a sexului feminin este de

61%.
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1.250

1.0004
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250
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Fig. 6.3
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Comparatie intre pacientii Ce au necesitat o interventie chirurgicala si pacientii cu
glaucom ce nu au necesitat interventie in ceea ce priveste patologiile asociate. in cazul
pacientilor ce au necesitat o interventie chirurgicala, majoritatea (59,8%) au ca boala
asociata hipertensiunea arteriald. Urmeaza cataracta senild (33%), diabetul tip 2 (21,6%),
cataracta senila incipienta (17,5%) si DMLA cu 12,4%. In cazul pacientilor cu glaucom ce
nu au necesitat interventie, majoritatea (56,2%) au ca diagnostic secundar HTA, apoi mai
pot fi intalnite: diabetul tip 2 (19,2%), DMLA (18,4%), cataracta senila (17,7%), cataracta
senila incipientd (17,5%) si hipermetropia (17,3%).

Fig. 6.5. Fig. 6.6.

Se observa ca in cazul LDL, HDL si trigliceridelor exista diferente semnificative

statistic Intre pacientii ce au necesitat interventie chirurgicald si cei ce nu au necesitat
interventie. Astfel, valoarea medie a LDL este semnificativ mai scdzuta (m=154,74) la
pacientii ce au necesitat interventie chirurgicala comparativ cu cei ce nu au necesitat
interventie (m=165,67). Acelasi lucru este valabil si in cazul HDL, unde valoarea medie
este semnificativ mai scazuta la pacientii ce au necesitat interventie chirurgicala.

In cazul trigliceridelor, insd, valoarea medie (m=224,31) este semnificativ mai
crescuta la pacientii ce au necesitat interventie chirurgicald comparativ cu pacientii ce nu

au necesitat interventie (m=211,61).

[ELoL
E=DL
[ Trigliceride

250

Frecventa

cu interventie fard interventie
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Fig. 6.7.
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Concluzii:

1. S-a constatat cd varsta medie a persoanelor ce au necesitat o interventie
chirurgicala este de 68,06 ani +/- 13,10ani, pe cand varsta media a persoanelor internate ce
nu au necesitat intervetie chirurgicala pentru atingerea PIO tinta a fost de 69,25

2. Pacientii de sex feminin sunt mai bine reprezentati in ambele loturi studiate. Nu s-
au constatat diferente semnificative In ceea ce priveste mediul de provenientd, exista o
usoara predominentd a mediului urban cu un procent de 50,7%.

3. Comorbiditatiie asociate in cazul pacientilor ce au necesitat interventia
chirurgicald, marea majoritate au ca boald asociatd hipertensiunea arteriald, fiind urmati de
de urmatoarele diagnostice secundare cataractd senild (intr-o proportie de 33%), diabetul
de tip 2 (21,6%). In cazul pacientilor cu glaucom ce nu au necesitat interventie, majoritatea
(56,2%) au ca diagnostic secundar HTA, apoi mai pot fi intalnite: diabetul tip 2 (19,2%),
DMLA (18,4%) si doar intr-o proportie de 17,7% cataracta senila.

4. Din punct de vedere al profilului lipidic s-a observat ca la nivelul urmatoarelor
determindri LDL, HDL si trigliceridelor existd diferente semnificative statistic intre
pacientii ce au necesitat interventie chirurgicald si cei ce nu au necesitat interventie. Astfel,
valoarea medie a LDL este semnificativ mai scazuta la pacientii ce au necesitat interventie
chirurgicala comparativ cu cei ce nu au necesitat interventie. Acelasi lucru este valabil si in
cazul HDL, unde valoarea medie este semnificativ mai scazuta la pacientii ce au necesitat
interventie chirurgicala. In cazul trigliceridelor, insi, valoarea medie este semnificativ mai
crescutd la pacientii ce au necesitat interventie chirurgicald comparativ cu pacientii ce€ nu

au necesitat interventie.
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