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Partea generală 

 

Introducere 

 

Glaucomul este o afecțiune silențiosă, dar invalidantă, iar lipsa unui tratament 

adecvat și a unei supravegheri atente poate duce la orbire. Numărul foarte mare de 

persoane afectate de glaucom, dar mai ales numărul crescut de persoane nevăzătoare a 

reprezentat principala motivație în alegerea acestui subiect de cercetare  

Glaucomul este considerat a doua cauză de orbire din lume și principala cauză de 

orbire ireversibilă conform World Health Organization (WHO)(1). Abordarea terapeutică 

de prima intenție este de natură medicală, eficiența acesteia fiind limitată la 5 ani. Studii 

extensive au fost și sunt realizate asupra patogenezei moleculare a acestei afecţiuni. Scopul 

acestora fiind creșterea numărului opțiunilor terapeutice, a eficacității lor și a tolerabilității 

lor, obiectivul pricipal fiind reprezentat de ameliorarea calității vieţii pacienţilor. 

Scopul primordial al terapiei antiglaucomatoase este scăderea presiunii intraoculare, 

aceasta fiind considerată principalul factor de risc în glaucom. 

Hipertensiunea oculară poate fi datorată fie unui exces în producția umorii apoase, 

fie o rezistență crescută la eliminarea acesteia din globul ocular. Rezistența la excreție este 

întălnită în cazul blocării ochiurilor trabeculare, obstrucții ce sunt corelate cu modificările 

apărute la nivelul matricei extracelulare(2). Remodelarea matricei extracelulare este 

produsă de cantitatea și de activitatea  matrix metaloproteinazelor(MMP).  

Tema acestui studiu doctoral a fost aleasă prin prisma importanței structurii 

trabeculare (prin rezistența opusă la eliminarea umorii apoase de la nivelul globului ocular 

în canalele colectoare) în vederea menținerii presiunii intraoculare în intervalul de valori 

considerat normal. Restructurarea trabeculară este realizată prin intermediul enzimelor 

(MMP), iar eficacitatea lor este la rândul ei dependentă de acțiunea inhibitorilor tisulari ai 

matrix mataloproteinazelor(TIMP). Studierea complexelor enzimă-inhibitor poate fi un pas 

spre descoperirea unor noi clase terapeutice. 

MMP-urile sunt enzime zinc dependente ce sunt întâlnite în diverse zone ale 

organismului și au un însemnat rol în remodelare pe lângă multe altele. Din totalitatea 

MMP-urilor, cele mai des întâlnite la nivel ocular sunt MMP 2, 9 și 13, dar și inhibitorii lor 

tisulari 1 și 2(3, 4). 

 



2 
 

Fiziopatologia și modificările biochimice produse în glaucoma 

 

Glaucomul este considerat a fi o patologie multifactorială, iar principalii triggeri sunt 

hipertensiunea intraoculară și variațile de presiune la nivelul circulației sanguine a capului 

nervului optic, aceste modificări ducând la obstrucția fluxului axoplasmatic în axonii 

celulelor ganglionare și în final la moarte lor(5). Factorii secundari ce duc la 

excitotoxicitatea celulelor ganglionare sunt glutamatul și glicina, eliberate de celulele 

lezate, dar și de excesul de oxid nitric si de alte specii reactive de oxygen. Pierderea 

axonilor duce la modificări morfologice la nivelul capului nervului optic (creșterea 

raportului cupă-disc) iar pierderea nucleilor celulari duce la modificări morfologice atît la 

nivel retininan cât și la nivelul corpilor geniculați latero-dorsali(6, 7).  

Pe lângă procesele descries mai sus la nivelul celulelor ganglionare este întâlnită 

apoptoza, care este considerată de către unii autori principalul proces de pierdere a 

celulelor ganglionare. Acest proces care se produce precoce este completat în faza tardivă 

de necroza celulară. Enzimele care inițiază apoptoza se numesc caspaze (cistein-aspartil 

proteaze), ele se găsesc în stare de zimogeni inactivi și odată activați produc proteoliza 

componentelor nucleare și citosolice și în final distrugerea celulei(8). 

Valoarea medie a presiunii intraoculare este in jur de 16 mmHg determinată prin 

aplanotonometrie, cu valori normale ce variază intre 10-21 mmHg (cu doua deviații 

standard mai mare sau mai mică decât valoarea medie). Creșterea tensiunii oculare peste 

24 mmHg în absența unor modificări glaucomatoase decelabile reprezintă sindromul de 

hipertensiune oculară(7, 9). 

Mecanismele moleculare ce apar ca răspuns la hipertensiunea oculară 

O posibilă implicare în moartea celulelor ganglionare este atribuită modificărilor ce 

apar în structura matricei extracelulare de la nivelul retinei ca răspuns la presiunea oculară 

crescută. Se produce remodelarea componentelor matricei extracelulare incluzând 

colagenul I și IV, a TGF-beta2 (transforming growth factor-beta2), a matrix 

metaloproteinazelor 1, 2 ș 9(10-12).  

Matrix metaloproteinazele sunt ezimele care sunt responsabile de remodelarea 

matricei. În timpul apoptozei celulelor ganglionare a fost detectată o activitate crescută a 

MMP-9 

Insuficiența vasculară. Moore si colaboratorii(13, 14) au arătat prin studiile făcute 

legătura dintre migrenă (vasospasm) și glaucom iar Gass(15) a pus în evidență conexiunea 
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glaucomului cu anomaliile vasculare, aici fiind incluse disfuncționalitatea vasculară, atât 

cerebrală cât și periferică. 

Rolul Glutamatului în moartea celulelor ganglionare. O altă cauză ce poate duce la 

apoptoza celulelor ganglionare este creșterea nivelului retinian de glutamat, ca urmare a 

hipoxiei retiniene, dar și timpul de expunere prelungit la un nivel crescut de glutamat(16-

20) 

Atunci când este secretat în cantități fiziologice, oxidul nitric (NO) are un rol benefic 

dar, pe de altă parte, excesul de NO a fost frecvent asociat cu numeroase patologii 

neurologice  dar și non-neurgologice incluzând glaucomul(18-20).  

Alterările fluxului sangvin local duc la ischemie și reperfuzie, mecanisme implicate 

direct în inducerea stresului oxidativ. Odată cu aceste modificări este alterat și endoteliul 

corneean, astfel ducând la creștea producției și eliminării de  NO și a endotelinei-1. 

Molecule ce produc modificări la nivelul celulelor meșei trabeculare cu implicații în 

creșterea rezistenței la eliminarea umorii apoase(21, 22). 

În GPUD a fost evidențiată scăderea nivelurilor de antioxidanți neenzimatici atât în 

umoarea apoasă cât și în plasma pacienților afectați.  

Matricea extracelulară (ECM) este un element cheie, fiind o rețea de proteine care 

umple spațiile intercelulare ajutând la menținerea suportului celular dar și la organizarea 

tisulară. Este foarte importantă menținerea integrității structurii EMC pentru buna 

funcționare a acesteia. În urma studiilor realizate în ultima perioadă s-a constatat asocierea 

alterării nivelurilor de metaloproteinaze-2,-3,-14(alterarea remodelării ECM) și apariția 

fibrozei(23). 

MMP-urile aparțin grupului metzincin și sunt endopeptidaze ce au la nivelul 

domeniului catalitic zinc(II) asociat cu o propeptidă autoinhibitoare. Rolul lor în umoarea 

apoasă este în remodelarea componentelor EMC, spre exemplu colagen și fibronectină.  

Clasificarea MMP-urilor se poate face fie pe baza structurii domeniului fie pe baza 

tipului de substrat: 

 MMP-1, -8, -13 degradează colagenul II, II și III, fiind în categoria colagenaze 

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

 MMP-3, -10, 11 se numesc stromelizine, care pe lângp capacitatea lor de a degrada 

colagenul de tip I mai pot degrada și alte componenete ale ECM (fibronectina, gelatin, 

laminina, proteoglicanii) 
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 Grup heterogen de MMP-uri ce conține MMP-7 matrilizina, MMP-12 

metaloelastaza, MMP-20 enamelizina, MMP-26 endometaza și MMP-28 epilizina 

Metaloproteinazele de tip membranar sunt considerate o clasă separate indiferent de 

substratul lor(24) 

La nivel ocular MMP-urile joacă un rol important în reorganizarea ECM și prin 

urmare în modificarea rezistenței la eliminarea umorii apoase și menținerea PIO sub 

control. Prin remodelarea EMC și a meșei trabeculare MMPs-urile sunt direct implicate în 

variațiile rezistenței la eliminare umoarea apoasă din ochi și în consecință a oscilațiilor 

PIO. Prin urmare MMPs pot fi noi ținte terapeutice în tratamentul glaucomului(25). 

Variațiile PIO sunt resimțite de celulele meșei trabeculare prin intermediul sistemului 

ECM –integrină (prin destinderea structurilor semiporoase). În cazul alterării PIO, celulele 

din această zonă sunt stimulat de modificările mecanice produse și au ca rezultat creșterea 

secreției de MMP-2, -3 și -14 și scăderea concentrației inhibitorilor, având ca efect 

alterarea raportului MMP/TIMP rezultând în creșterea turn-overului cellular și restaurarea 

PIO normale(10, 11, 26, 27). Aceste modificările apar în numeraose zone, nu doar în 

joncțiunea justa-canaliculară dar și în zona corneo-sclerală a trabeculului și a calalului 

Schlemm(10, 28). 

Atât în GPUD cât și în glaucomul pseudoexfoliativ s-a constatat un dezechilibru între 

MMP-uri și inhibitorii lor la nivelul umoarea apoasă.  Raportul între MMP/ TIMP este de 

1:1 în ochii  normali pe când în ochii glaucomatoși inclină spre o creșterea a TIMP, ceea ce 

duce la acumularea continuă de componente șa nivelul meșei trabeculare(29-31). 

Inhibitorii tisulari ai matrix metaloproteinazelor (TIMP) au gene la nivelul genomului 

uman, cele 4 tipuri de gene codifică TIMPs 1, 2, 3 și 4. Activitatea lor este variată, fiind 

implicați în creșterea, diferențierea și migrarea celulară, în apoptoză (favorizând-o sau 

inhibând-o) dar și în plasticitatea sinapselor(32, 33). Multiple studii au demonstrat  

corelația între mecanismul inhibitor al TIMPs și numeroasele zone prin care ele 

interacționeză cu enzimele țintă , inhibând astfel selectiv numeroase MMP-uri(34).  
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Contribuții personale 

 

Premisa de la care a plecat acest studiu este importanța socio-economică reprezentată 

de consecințele afectării glaucomului, considerat de către WHO(1) principala cauză de 

orbire ireversibilă, reprezintă o bună motivare în cercetarea de noi modalități de abordare a 

tratamentului.  

Ideea studiului a pornit din necesitatea dezvoltării științifice în fața unei patologii 

frecvent întâlnită în populația generală și cu consecințe marcante atât pentru pacienți cât și 

socio-economic. 

  

 Studiu privind evaluarea MMP-urilor în umoarea apoasă și plasma pacienților cu 

glaucom 

 

Scopul 

Studiul clinic desfășurat s-a axat pe evaluarea cantitativă a complexelor MMP2/ 

TIMP1 MMP9/TIMP2 dar și a activității MMP-urilor 2 și 9 în umoarea apoasă și în plasma 

pacienților cu glaucom. 

Studiul clinic privind evaluarea MMP-urilor în umoarea apoasă și plasma pacienților 

cu glaucom a fost realizat în cadrul Clinicii de Oftalmologie a Spitalului Universitar de 

Urgență București, în perioada ianuarie 2014- ianuarie 2015, fiind de tip prospectiv.  

 

Material și metodă 

În studiu au fost incluși pacienții internați în Clinica de Oftalmologie a Spitalului 

Universitar de Urgență, București, în vederea operației de cataractă. Loturile au fost 

formate dintr-o populație cu proveniență atât din mediul urban cât și rural, cu statut socio-

economic diferit și de etnii diferite.  

 Primul lot- lotul de control a fost alcătuit din 35 de pacienți, cu cataractă 

 Al doilea lot- lotul de stiudiu cuprinde 35 de pacienți cu cataractă și glaucom  

 Criterile de includere a pacienților în studiu, au fost următoarele: 

 pacienți cu vârsta peste 50 de ani, indiferent de sex; 

 pacienți cu glaucom primitiv cu unghi deschis (indiferent de tratamentul local 

antiglaucomatos administrat) și cataractă în lotul de studiu; 

 pacienți cu cataractă în lotul martor; 
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 fără intervenții chirurgicale oculare în antecedente personale patologice; 

  

Criteriile de excludere au fost reprezentate de: 

 pacienți sub vârsta de 50 de ani; 

 alte tipuri de glaucom (cu unghi închis sau secundar) 

 alte afecțiuni oculare asociate; 

 antecedente de traumatisme oculare și intervenții chirurgicale; 

 afecțiuni sistemice infecțioase; 

 afecțiuni ce pot crește riscul complicațiilor (neoplasme, pacienți imunodeprimați, 

accident vascular cerebral, infarct miocardic în ultimele 6 luni); 

 boli mentale; 

Studiul s-a desfășurat respectând anonimatul pacienților, cât si protecția datelor cu 

caracter personal. Comisia de Bioetică a Spitalului Universitar de Urgență, București a 

avizat favorabil desfășurarea acestui studiu pe baza unui consimțământ informat în 

conformitate cu prevederile Declarației de la Helsinki privitoare la studiile realizate pe 

țesut uman. Pacienții au semnat un consimțământ informat, după ce în prealabil le-au fost 

aduse la cunoștiință scopul studiului și a prelevării materialului biologic (sânge, umoare 

apoasă), tehnica și riscurile inerente.  Un examen oftalmologic minuțios a fost efectuat 

fiecărui pacient în parte. Determinare activității enzimatice (MMP2, MMP9) atât din 

umoarea apoasă, cât și din plasmă a fost realizată prin Zimografie. Determinarea 

cantitativă a rațiilor MMP-2/ TIMP-1 și MMP-9/ TIMP-2 prin intermediul tehnicii ELISA.  

Colectarea și analiza datelor s-a realizat în mod anonim. Variabilele studiate au fost 

următoarele: demografice (sex, vârstă, mediul de proveniență); elementele examenului 

clinic și investigațiile paraclinice ale pacienților cu glaucom, medicația topică 

antiglaucomatoasă administrată, condiții și comorbidități asociate. Analiza statistica a fost 

efectuată cu ajutorul softului SPSS.20. Pragul pentru care datele sunt semnificative a fost 

stabilit la p < 0.05 

 

Rezultate 

S-a constatat că vârsta medie a persoanelor din eşantionul pacienţilor cu cataractă 

este de 67,97 ani+/- 7,67ani pe când în cazul eşantionului pacienţilor cu glaucom, vârsta 

medie a fost de 72,94 de ani. 
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Repartiția pe sexe a arătat că eşantionul pacienţilor cu cataractă cuprinde subiecţi din 

ambele sexe, reprezentanţii sexului masculin fiind în proporţie de 54,3%, în timp ce 

reprezentantele sexului feminin în proporţie de 45,7%. În cazul eşantionului pacienţilor cu 

glaucom ponderea sexului masculin este mult mai mică 34,3%, în timp ce a sexului 

feminin este de 65,7%. 

Fig. 5.3.       Fig. 5.4. 

 

Pacienţii din cele două eşantioane provin în proporţii aproape egale din cele două 

medii: urban şi rural. În cazul celor cu cataractă 51,4% provin din mediul urban, în timp ce 

în cazul celor cu glaucom 57,1% provin din mediul urban. 

 În ceea ce priveşte fumatul, ponderea nefumătorilor este egală în cele două 

eşantioane 45,7%. În eşantionul pacienţilor cu glaucom 54,3% sunt fumători, în timp ce în 

cazul pacienţilor cu cataractă procentul se împarte între foştii fumători (14,3%) şi fumători 

(40%). 
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   Fig. 5.7.     Fig. 5.8. 

În cazul pacienţilor cu cataractă, majoritatea (72%) au ca antecedente personale 

patologice hipertensiunea arterială. La distanţă mare urmează dislipidemia şi astmul 

bronşic, cu o pondere de 16% fiecare din totalul pacienţilor din eşantion. 

În cazul pacienţilor cu glaucom, absolut toţi au în antecedentele heredo-colaterale 

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

dislipidemie. 

Aproape jumătate (42,9%) din eşantionul pacienţilor cu glaucom beneficiază de 

terapie triplă, iar 37,1% beneficiază de dublă terapie. Doar 20% beneficiază de terapie 

singulară. 

Clasele de medicamente 

Eşantion Frecvenţa Procent Procent din 

datele validate 

Procent 

cumulat 

cu cataractă şi 

glaucom 

Date 

validate 

terapie singulară 7 20,0 20,0 20,0 

dublă terapie 13 37,1 37,1 57,1 

terapie triplă 15 42,9 42,9 100,0 

Total 35 100,0 100,0  

Tabel 5.6. 

 

Fig. 5.9. 
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Informațiile oftalmologice obținute îm urma exemenului oftalmologic amănunțit: 

În ceea ce priveşte acuitatea vizuală a ochiului operat, în ambele eşantioane ponderea 

problemelor de acuitate vizuală sunt aproximativ aceleaşi. 

Valoare medie a presiunii intraoculare în cazul pacienţilor cu cataractă se situează la 

12,66. Valorile presiunii intraoculare în cazul pacienţilor cu glaucom au fost cuprinse între 

10 şi 30. Valoarea medie a fost de 17.43, în timp ce valoarea care apare cel mai frecvent a 

fost de 16. Pentru a compara valorile medii ale presiunii intraoculare între pacienţii cu 

cataractă şi pacienţii cu glaucom, am folosit testul t pentru eşantioane independente. 

Întrucât p<0,001 se acceptă ipoteza H1, adică există o diferenţă semnificativă între 

pacienţii cu cele două afecţiuni în ceea ce priveşte valorile medii ale presiunii intraoculare. 

În cazul pacienţilor cu glaucom nivelul presiunii intraoculare este semnificativ mai ridicat 

decât în cazul pacienţilor cu cataractă. 

 

   Fig5.13.     Fig. 5.14. 

Numărul celulelor endoteliale în cazul pacienţilor cu cataractă ia valori cuprinse între 

1200 şi 2761. Numărul mediu este de 2198,06, în timp ce valoarea care apare cel mai 

frecvent la pacienţi este de 2380. În cazul pacienţilor cu glaucom, numărul mediu al 

celulelor endoteliale este de 2134.31, variind de la 1500 până la 2692. Diferenţa dintre 

valorile medii ale numărului de celule endoteliale pentru cele două eşantioane nu este 

semnificativă statistic. 

Analizând rezultatele examinării fundului de ochi, se constată prezenţa 

preponderentă (40%) a unor modificări ce implică hipertensiunea (angioscleroza) în cazul 

pacienţilor din lotul martor, în timp ce în cazul eşantionului pacienţilor cu glaucom se 

constată o pondere mai mare ale valorilor raportului C/D ce indică afectare medie (40% 

dintre pacienţi) şi afectare severă (14,3% dintre pacienţi). 
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În timp ce la lotul martor ponderea cea mai mare o au modificările legate de 

cataractă (51,4%), la lotul pacienţilor cu glaucom apar pe lângă modificările legate de 

cataractă (22,9% dintre pacienţi) şi modificări legate de glaucom (14,3%). 

 

Fig. 5.22. 

 

Rezultatele analizelor 

Se constată că valoarea medie a glicemiei la persoanele din eşantionul pacienţilor cu 

cataractă este de 95,94. Valorile se abat de la medie în plus sau în minus cu 15,059. În 

cazul eşantionului pacienţilor cu glaucom, valoarea medie a glicemiei a fost de 100,77, cu 

un minim de 67 şi un maxim de 120. 

Valoare medie a LDL în cazul pacienţilor cu cataractă se situează la 152,29. Valorile 

LDL în cazul pacienţilor cu glaucom au fost cuprinse între 78 şi 190. Valoarea medie a fost 

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

 

 

Fig. 5.25.      Fig. 5.26. 

 

HDL în cazul pacienţilor cu cataractă ia valori cuprinse între 21 şi 58. Valoarea 

medie este de 39,46, în timp ce valoarea care apare cel mai frecvent la pacienţi este de 38. 
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În cazul pacienţilor cu glaucom, valoarea medie a HDL este de 40.83, variind de la 25 până 

la 59. 

 

Fig. 5.27.      Fig. 5.28. 

 

Colesterolul are o valoare medie uşor mai ridicată în cazul pacienţilor cu glaucom 

(185,49) comparativ cu pacienţii cu cataractă, pentru care valoarea medie este de 179,49. 

 

   Fig. 5.30.     Fig. 5.31. 

 

Nu s-au constatat modificări semnificative între cele două loturi nici în cazul 

markerilor inflamatori examinați (VSH și PCR). 

 

Corelaţii intre raportul MMP2/TIMP1 din umoarea apoasa comparat cu plasma. 

Pentru a determina relaţia dintre raportul MMP2/TIMP1 din umoarea apoasa şi raportul 

MMP2/TIMP1 din plasmă am folosit coeficientul de corelaţie Spearman. S-a observat 

prezenţa unei corelaţii semnificative statistic între raportul MMP2/TIMP1 din umoarea 

apoasa, pe de o parte, şi raportul MMP2/TIMP1 din plasmă, pe de cealaltă parte, în cazul 

lotului pacienţilor cu glaucom (rho=0,370; p=0,048). Pe măsura creşterii raportului 
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MMP2/TIMP1 din umoarea apoasă, creşte şi raportul MMP2/TIMP1 din plasmă în cazul 

pacienţilor cu glaucom. 

 

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

 

 
Eşantion MMP2/ TIMP1 

plasmă 

Spearman's 

rho 

cu cataractă 
MMP2/TIMP1 

umoare 

Coeficientul de corelaţie -,170 

Pragul de semnificaţie p ,417 

N 25 

cu cataractă şi 

glaucom 

MMP2/TIMP1 

umoare 

Coeficientul de corelaţie ,370
*
 

Pragul de semnificaţie p ,048 

N 29 

*. Corelaţia este semnificativă pentru un prag de 0.05 

Tabel 5.34. 

Corelaţii intre raportul MMP9/TIMP2 din umoarea apoasa comparat cu plasma. 

Întrucât nivelurile de semnificaţie obţinute sunt mai mari decât nivelul standard de 0.05, 

corelaţia dintre raportul MMP9/TIMP2 din umoarea apoasa şi raportul MMP9/TIMP2 din 

plasmă nu este semnificativă statistic pentru nici unul din cele două loturi studiate. 

Raportul MMP2/TIMP1 şi raportul MMP9/TIMP2 în funcţie de clasele de 

antiglaumatoase în cazul lotului cu glaucom. În cazul raportului MMP2/TIMP1 umoare 

apoasă se constată valori semnificativ mai mari la persoanele cu dublă terapie (m=557,80), 

în timp ce la persoanele cu terapie triplă se constată valori semnificativ mai scăzute 

(m=3743,13).  

Statistici descriptive 

 N Media Abaterea 

standard 

Minim Maxim 

MMP2/TIMP1 

umoare 

terapie singulară 7 422,614 148,3892 284,5 580,3 

dublă terapie 9 557,800 56,2412 485,7 611,7 

terapie triplă 13 374,138 83,4408 273,1 452,1 

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

MMP2/TIMP1 

plasmă 

terapie singulară 7 236,4429 60,18432 162,90 295,50 

dublă terapie 9 208,2667 18,02256 186,60 228,10 

terapie triplă 13 198,6846 21,80611 152,80 220,10 

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

MMP9/TIMP2 terapie singulară 7 1,01014 ,193473 ,757 1,189 
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umoare dublă terapie 9 ,65700 ,475755 ,146 1,238 

terapie triplă 13 ,71092 ,679510 ,231 2,147 

Total 29 ,76641 ,539171 ,146 2,147 

MMP9/TIMP2 

plasmă 

terapie singulară 7 ,71586 ,785863 ,007 1,553 

dublă terapie 9 ,08100 ,009760 ,068 ,088 

terapie triplă 13 ,07646 ,010228 ,056 ,087 

Total 29 ,23221 ,457713 ,007 1,553 

În cazul raportului MMP9/TIMP2 plasmă se constată valori medii semnificativ mai crescute în cazul 

celor cu terapie singulară (m=0,715) comparativ cu cei cu terapie dublă (m=0,081) sau triplă (m=0,076). 

Tabel 5.36. 

 

Raportul MMP2/TIMP1 şi raportul MMP9/TIMP2 în funcţie de presiunea 

intraoculară (PIO) în cazul lotului cu glaucom. Prin analiza de corelaţie bivariată, bazată 

pe coeficientul de corelaţie Spearman, s-a observat lipsa unor legături semnificative 

statistic între rapoartele MMP2/TIMP1 şi MMP9/TIMP2, pe de o parte, şi presiunea 

intraoculară, pe de altă parte. 

Raportul MMP2/TIMP1 şi raportul MMP9/TIMP2 în funcţie de numărul de celule 

endoteliale în cazul lotului cu glaucom, O corelaţie pozitivă, de intensitate medie, se 

constată doar între raportul MMP9/TIMP2 umoare şi numărul de celule endoteliale. 

Raportul MMP2/TIMP1 şi raportul MMP9/TIMP2 în funcţie de analizele periferice 

în cazul lotului cu glaucom 

Prin analiza de corelaţie bivariată, bazată pe coeficientul de corelaţie Spearman, s-a 

observat următoarelor corelaţii semnificative statistic: 

 între raportul MMP2/TIMP1 umoare apoasă şi nivelul RBC (rho=-0,622; p=0,001) 

 între raportul MMP2/TIMP1 umoare apoasă şi nivelul HB (rho=-0,595; p=0,001) 

 între raportul MMP9/TIMP2 umoare apoasă şi nivelul WBC (rho=0,739; p=0,001) 

 între raportul MMP9/TIMP2 umoare apoasă şi nivelul RBC (rho=-0,550; p=0,002) 

 între raportul MMP9/TIMP2 umoare apoasă şi nivelul HB (rho=-0,549; p=0,002) 

Relaţia dintre raportul MMP9/TIMP2 umoare apoasă şi nivelul WBC este una 

pozitivă, ceea ce arată că o creştere a nivelului WBC este însoţită de o creştere a raportului 

MMP9/TIMP2 umoare. Celelalte corelaţii sunt negative, creşterea uneia dintre variabile 

fiind însoţită de scăderea celeilalte. 

Raportul MMP2/TIMP1 şi raportul MMP9/TIMP2 în funcţie de calitatea de 

fumător/nefumător în cazul lotului cu glaucom. Rezultatul analizei ANOVA One-Way a 
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arătat că există diferenţe semnificative statistic între fumători şi nefumători în ceea ce 

priveşte nivelul raportului MMP2/TIMP1 umoare (F=5,686; p=0,024), nivelul raportului 

MMP2/TIMP1 plasmă (F=7,212; p=0,012) şi nivelul raportului MMP9/TIMP2 plasmă 

(F=4,423; p=0,045). 

 
Statistici descriptive 

 N Media Abaterea 

standard 

Minim Maxim 

MMP2/TIMP1 

umoare 

nefumător 14 495,050 90,1440 324,2 580,3 

fumător 15 394,107 132,2093 273,1 611,7 

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

MMP2/TIMP1 

plasmă 

nefumător 14 227,6571 42,32804 162,90 295,50 

fumător 15 195,0133 19,99667 152,80 221,40 

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

MMP9/TIMP2 

umoare 

nefumător 14 ,60800 ,423727 ,146 1,189 

fumător 15 ,91427 ,605122 ,231 2,147 

Total 29 ,76641 ,539171 ,146 2,147 

MMP9/TIMP2 

plasmă 

nefumător 14 ,40686 ,622027 ,068 1,553 

fumător 15 ,06920 ,027394 ,007 ,088 

Total 29 ,23221 ,457713 ,007 1,553 

Tabel 5.45. 

 

Raportul MMP2/TIMP1 şi raportul MMP9/TIMP2 în funcţie de vârstă în cazul 

lotului cu glaucom. Se observă prezenţa unei corelaţii negative şi semnificative statistic 

între raportul MMP2/TIMP1 umoare apoasă, pe de o parte, şi vârstă, pe de altă parte (rho=-

0.439, n=29, p=0,017). Putem spune că pe măsura creşterii vârstei, scade nivelul raportului 

MMP2/TIMP1 umoarea apoasă. Aceeaşi relaţie semnificativă statistic o întâlnim şi între 

raportul MMP9/TIMP2 plasmă şi vârstă (rho=-0.504, n=29, p=0,005). O vârstă înaintată 

este însoţită de scăderea raportului MMP9/TIMP2 plasmă la persoanele cu glaucom. 

Statistici descriptive 

 N Media Abaterea 

standard 

Minim Maxim 

MMP2/TIMP1 

umoare 

Masculin 10 414,530 78,6775 275,8 485,7 

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

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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plasmă Feminin 19 218,9684 39,66042 162,90 295,50 

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

MMP9/TIMP2 

umoare 

Masculin 10 ,95540 ,638259 ,533 2,147 

Feminin 19 ,66695 ,467156 ,146 1,238 

Total 29 ,76641 ,539171 ,146 2,147 

MMP9/TIMP2 

plasmă 

Masculin 10 ,07420 ,012444 ,056 ,087 

Feminin 19 ,31537 ,551945 ,007 1,553 

Total 29 ,23221 ,457713 ,007 1,553 

Tabel 5.46. 

 

Concluzii 

1. În cazul pacienților cu glaucom, există o predominanță a sexului feminin. Cu toate 

acestea nu s-au observat semnificații semnificative statistic între sexul pacienților și 

modificările apărute la nivelul rapoartelor enzimă-inhibitor studiate. 

2. Valorile crescute ale raportului MMP2/TIMP1 ce apar atât la nivelul umorii 

apoase cât și la nivel plasmatic ale pacienților cu glaucom sunt corelate cu modificările ce 

apar la nivelul LDL. 

3. Raportul MMP9/TIMP2 nu aduce informații noi, acesta nemodificându-se 

4. În funcție de terapia administrată local pot apărea modificări la nivelul compoziției 

umorii apoase a MMP-urilor, astfel în acest studiu s-a demonstrat că Raportul 

MMP2/TIMP1 crește în dublă terapie, scăzând în triplă terapie. 

5. Compararea valorilor PIO cu rapoartele cercetate nu a adus informații 

suplimentare, nici ununl dintre rapoarte necorelându-se modificările ce apar la nivelul PIO. 

6. Am constatat ca nu au apărut modificări în numărul șă nici în morfologia celulelor 

endoteliale, indiferent de medicația topică administrată. Nu am constatat modificări 

(morfologice sau cantitative) la nivelul celulelor endoteliale nici în funcție de rapoartele 

studiate. 

7. Corelațiile făcute între modificările patologice ce apar pe câmpul vizual sunt 

corelate pozitiv cu nivelul de MMP2/TIMP1 din umoarea apoasă. 

8. De asemenea s-a constatat că raportele studiate apar scăzute în cazul pacienților 

fumători atât la nivelul umorii apoase cât și la nivel plasmatic. 

9. Modificările rapoartelor MMP2/TIMP 1 și MMP9/TIMP 2 scad cu înaintarea în 

vârstă, această corelație deschide noi orizonturi de cercetare. 
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Studiu retrospectiv privind modificările apărute la nivelul profilului lipidic plasmatic 

și determinarea frecvenței hipertensiunii arteriale în cazul pacienților cu glaucom 

tratați prin medicație topică sau chirurgical 

 

Ipoteza de lucru și obiective specifice 

Scopul studiului a fost de a găsi o corelația între glaucom (o neuropatie optică 

degenerativă) în diferite stadii de  boală și modificările ce apar în profilul lipidic, dar și 

stabilirea asocierii cu hipertensiunea arterială(HTA) . 

Studiul a fost realizat în Clinica de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgență 

București în perioada ianuarie 2010- decembrie 2016 și a fost un studiu de tip retrospectiv. 

 

Material și metodă 

În studiu au fost incluși pacienții cu glaucom primitiv cu unghi deschis internați în 

Clinica de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgență, București. Cohorta a fost 

alcătuită dintr-o populație cu mediu de proveniență diferit (urban/rural) cu statut socio-

economic și de etnie diferită.  

Grupul de studiu a fost alcătuit din 2350 de pacienți. 

Pentru fiecare lot, criteriile de eligibilitate au fost următoarele: 

 pacienți suferind de glaucom primitiv cu unghi deschis, 

 cu o vârstă mai mare de 40 de ani, indiferent sex; 

 pacienți cu glaucom primitiv cu unghi deschis (indiferent de tratamentul local 

antiglaucomatos administrat); 

 fără intervenții chirurgicale sau traumatisme oculare în antecedente personale 

patologice; 

Nu au fost incluși în studiu pacienți cu alte tipuri de glaucom (cu unghi închis sau 

secundar), cu alte maladii oculare asociate. Au fost excluși pacienții cu boli sistemice 

grave (neoplasme, pacienși imunodeprimați) și pacienții cu boli infecțioase (hepatită, 

herpes, HIV). 

Studiul s-a desfășurat respectând anonimatul pacienților cât si protecția datelor cu 

caracter personal.  

S-au analizat numărul total de pacienți cu glaucom pe fiecare an, vârsta medie a 

pacienților, variabilitatea în funcție de sex, mediul de proveniență, modificările apărute în 

profilul lipidic, comorbiditățile asociate. 



17 
 

Rezultate 

Comparaţie între pacienţii ce au necesitat o intervenţie chirurgicală şi pacienţii cu 

glaucom ce nu au necesitat intervenţie în ceea ce priveşte vârsta. Se constată că vârsta 

medie a persoanelor ce au necesitat o intervenţie chirurgicală este de 68,06 ani. În cazul 

pacienţilor cu glaucom ce nu au necesitat intervenţie, vârsta medie a fost de 69,25 de ani, 

cu un minim de 40 de ani şi un maxim de 102 ani. 

 

Fig. 6.2. 

 

Comparaţie între pacienţii ce au necesitat o intervenţie chirurgicală şi pacienţii cu 

glaucom ce nu au necesitat intervenţie în ceea ce priveşte sexul. Eşantionul pacienţilor ce 

au necesitat o intervenţie chirurgicală cuprinde subiecţi din ambele sexe, reprezentanţii 

sexului masculin fiind în proporţie de 48,8%, în timp ce reprezentantele sexului feminin în 

proporţie de 51,2%. În cazul eşantionului pacienţilor cu glaucom ce nu au necesitat 

intervenţie ponderea sexului masculin este de 39%, în timp ce a sexului feminin este de 

61%. 

 

Fig. 6.3 

 



18 
 

Comparaţie între pacienţii ce au necesitat o intervenţie chirurgicală şi pacienţii cu 

glaucom ce nu au necesitat intervenţie în ceea ce priveşte patologiile asociate. În cazul 

pacienţilor ce au necesitat o intervenţie chirurgicală, majoritatea (59,8%) au ca boală 

asociată hipertensiunea arterială. Urmează cataracta senilă (33%), diabetul tip 2 (21,6%), 

cataracta senilă incipientă (17,5%) şi DMLA cu 12,4%. În cazul pacienţilor cu glaucom ce 

nu au necesitat intervenţie, majoritatea (56,2%) au ca diagnostic secundar HTA, apoi mai 

pot fi întâlnite: diabetul tip 2 (19,2%), DMLA (18,4%), cataracta senilă (17,7%), cataracta 

senilă incipientă (17,5%) şi hipermetropia (17,3%). 

 

Fig. 6.5.     Fig. 6.6. 

Se observă că în cazul LDL, HDL şi trigliceridelor există diferenţe semnificative 

statistic între pacienţii ce au necesitat intervenţie chirurgicală şi cei ce nu au necesitat 

intervenţie. Astfel, valoarea medie a LDL este semnificativ mai scăzută (m=154,74) la 

pacienţii ce au necesitat intervenţie chirurgicală comparativ cu cei ce nu au necesitat 

intervenţie (m=165,67). Acelaşi lucru este valabil şi în cazul HDL, unde valoarea medie 

este semnificativ mai scăzută la pacienţii ce au necesitat intervenţie chirurgicală. 

În cazul trigliceridelor, însă, valoarea medie (m=224,31) este semnificativ mai 

crescută la pacienţii ce au necesitat intervenţie chirurgicală comparativ cu pacienţii ce nu 

au necesitat intervenţie (m=211,61). 

 

Fig. 6.7. 
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Concluzii: 

1. S-a constatat că vârsta medie a persoanelor ce au necesitat o intervenţie 

chirurgicală este de 68,06 ani +/- 13,10ani, pe când vârsta media a persoanelor internate ce 

nu au necesitat interveție chirurgicală pentru atingerea PIO țintă a fost de 69,25 

2. Pacienții de sex feminin sunt mai bine reprezentați în ambele loturi studiate. Nu s-

au constatat diferențe semnificative în ceea ce privește mediul de proveniență, exista o 

ușoară predominență a mediului urban cu un procent de 50,7%. 

3. Comorbiditățiie asociate în cazul pacienților ce au necesitat intervenția 

chirurgicală, marea majoritate au ca boală asociată hipertensiunea arterială, fiind urmați de 

de următoarele diagnostice secundare cataractă senilă (într-o proporție de 33%), diabetul 

de tip 2 (21,6%). În cazul pacienţilor cu glaucom ce nu au necesitat intervenţie, majoritatea 

(56,2%) au ca diagnostic secundar HTA, apoi mai pot fi întâlnite: diabetul tip 2 (19,2%), 

DMLA (18,4%) și doar într-o proporție de 17,7% cataracta senilă. 

4. Din punct de vedere al profilului lipidic s-a observat că la nivelul următoarelor 

determinări LDL, HDL şi trigliceridelor există diferenţe semnificative statistic între 

pacienţii ce au necesitat intervenţie chirurgicală şi cei ce nu au necesitat intervenţie. Astfel, 

valoarea medie a LDL este semnificativ mai scăzută la pacienţii ce au necesitat intervenţie 

chirurgicală comparativ cu cei ce nu au necesitat intervenţie. Acelaşi lucru este valabil şi în 

cazul HDL, unde valoarea medie este semnificativ mai scăzută la pacienţii ce au necesitat 

intervenţie chirurgicală. În cazul trigliceridelor, însă, valoarea medie este semnificativ mai 

crescută la pacienţii ce au necesitat intervenţie chirurgicală comparativ cu pacienţii ce nu 

au necesitat intervenţie. 
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