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Introducere

Majoritatea studiilor populationale privind rata de incidentd a chirurgiei cataractei au
constatat o crestere exponentiala in ultimii ani si preconizeaza continuarea acestei tendinte
si pentru urmatoarele decenii (Liu, 2017, Lee, 2017, Gollogly, 2013; Williams, 2006,
McCarty, 2003, Lundstrom, 2002, Batlle, 2014; Song, 2018).

Avand 1n vedere ca orice interventie chirurgicald comportd complicatii intraoperatorii
sau postoperatorii, chirurgia cataractei prin facoemulsificare nu face exceptie, edemul
cornean tranzitor fiind una dintre cele mai frecvente (Pricopie, 2021).

Pe langd trauma accidentald intraoperatorie sau toxicitatea solutiilor introduse
intracameral in timpul irigatiei, unul din mecanismele de lezare a endoteliului si implicit de
inducere a edemului cornean postoperator, este formarea de radicali liberi in camera
anterioara (Behndig, 2002). Prin prezenta radicalilor liberi in camera anterioara si stresul
oxidativ exercitat asupra endoteliului cornean, acestia pot fi considerati printre cei mai
daunatori factori 1n chirurgia cataractei prin facoemulsificare (Takahashi, 2002).

L-cisteina este un amino-acid non-esential care, alaturi de glicina si glutamat,
contribuie la sinteza glutationului (McPherson, 2011). Glutationul constituie una dintre
principalele sisteme antioxidante intracelulare deoarece sulfhidrilii de cisteina din alcatuirea
acestuia sunt capabili sa intercepteze electronii radicalilor liberi oxidativi (Meduri, 2008).

Avand in vedere ca studiile anterioare au descoperit efecte benefice ale L-cisteinei
asupra corneei, precum Okumura et al (Okumura, 2017) care a descoperit necesitatea
absoluta a cisteinei pentru supravietuirea celulelor endoteliale corneene in mediul de cultura
sau Meduri et al (Meduri, 2008) care a demonstrat un timp de reepitelizare mai scazut in
chirurgia refractiva pentru pacientii care au avut un tratament complementar cu L-cisteind,
am decis cercetarea posibilului efect protector al compusului asupra endoteliului cornean in
chirurgia cataractei prin facoemulsificare.

Ipoteza de cercetare este constituitd pe faptul cd introducerea unui tratament
complementar cu L-cisteind va potenta productia de glutation si implicit va neutraliza
radicalii liberi care expun endoteliul cornean la stres oxidativ.

Lucrarea de fata este structurata in doua parti. Prima parte reprezinta stadiul actual al
cunoasterii si face un sumar al datelor recente din literatura de specialitate privind chirurgia
cataractei si implicatiile corneene; date despre anatomie, fiziologie si histologie, precum si
metode de examinare a corneei; date despre propietatile si beneficiile L-cisteinei.

Partea speciald a acestui studiu doctoral a fost structurata in cinci studii individuale.



Partea generala

Partea generala este alcatuitd din trei capitole.

In cadrul capitolului 1 s-au analizat si expus datele privind istoricul chirurgiei
cataractei, incidenta in crestere a acestui tip de interventie in diverse zone geografice din
lume, complicatiile intraoperatorii, complicatiile postoperatorii si mecanismele de lezare
corneand din facoemulsificare.

In cadrul capitolului 2 s-au documentat notiuni despre anatomia, fizilogia, histologia,
propietatile biomecanice si metodele de examinare a corneei. De asemenea, s-au prezentat
date si despre patologia corneana cu impact direct asupra endoteliului.

in cadrul capitolului 3 sunt prezentate date despre metabolismul, mecanismul
antioxidant, aplicatiile in diverse ramuri ale medicinei si studiile recente privind efectele

asupra corneei ale L-cisteinei.
Partea speciala

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Scaderea acuitatii vizuale cauzata de cataractd afecteaza milioane de oameni la nivel
mondial si continud sa fie una dintre principalele cauze de cecitate. Cu toate cd prin
evolutia tehnologiei si cresterea numarului de chirurgi oftalmologi s-a incercat diminuarea
numarului de pacienti cu cecitate cauzata de cataracte operabile, acesta este inca ridicat,
mai ales in tarile in curs de dezvoltare (Lee, 2017).

Cresterea globald a populatei varstnice si a numarului de operatii de extragere a
cataractei prin facoemulsificare (Lee, 2017; Vision 2020: the cataract challenge, 2000) duce
implicit si la cresterea complicatiilor acestui tip de chirurgie, printre cele mai frecvente fiind
edemul cornean postoperator (Gocalves, 2008).

Prezenta radicalilor liberi formati in camera anterioara si stresul oxidativ exercitat
asupra endoteliului cornean, pot fi considerati printre cei mai daunatori factori in chirurgia
cataractei prin facoemulsificare.

Ipoteza de cercetare este constituitd pe faptul cd introducerea unui tratament
complementar cu L-cisteind va potenta productia de glutation si implicit va neutraliza

radicalii liberi care expun endoteliul cornean la stres oxidativ.



Studiul doctoral de fata are ca principal obiectiv o analiza calitativa a unui potential
tratament medicamentos complementar pentru reducerea eficientd a edemului cornean
postoperator si a riscului dezvoltarii patologiei corneene secundare interventiei.

Obiectivele secundare au fost obtinerea unor date normative pentru valorile ECD si
CCT preoperatorii in cadrul populatiei studiate, dar si a modificérilor induse de chirurgia
cataractei asupra valorilor ECD si CCT, la o luna postoperator.

S-au studiat, pe un lot alcatuit din 144 de pacienti, mai multi parametrii corneeni
precum valorile ECD preoperatorii/postoperatorii, valorile CCT preoperatorii/ la 1 zi
posoperator/ la 7 zile postoperator/ la 30 de zile postoperator; date anamnestice si clinice
precum gradul densitatii nucleului cristalinian, acuitatea vizuald, antecedente de patologii
oculare, varsta, sexul subiectilor; parametrii intraoperatori precum valoarea EPT, in vederea
determindrii unui potential rol protector cornean a L-cisteinei si a aprofundarii cunoasterii

modificarilor corneene induse de chirurgia cataractei.

5. Metodologia generala a cercetarii
5.1. Material si metoda

5.1.1. Selectia pacientilor
Pacientii au fost introdusi in studiu respectand urmatoarele criterii de includere si
excludere:

- pacienti care s-au prezentat in cadrul Sectiei de Oftalmologie a Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti in vederea chirurgiei cataractei, in perioada aprilie 2017 — mai 2018;

- pacienti peste 18 ani carora li s-a explicat necesitatea interventiei, variantele posibile si
care au putut semna un consimtamant informat;

- pacienti care au prezentat cataracta legata de varsta, cu adancimea camerei anterioare de
peste 1.5 mm;

- pacienti care nu au antecedente de traumatisme oculare sau alte patologii oculare
preexistente precum glaucom, sindrom pseudoexfoliativ, degenerescente corneene,
conjunctivitd, ulcer cornean, keratite;

- pacienti care nu au purtat lentile de contact, nu au antecedente de transplant cornean sau
alte tipuri de interventii de pol anterior;

- pacienti cu o valoare a ECD de peste 1800 celule/mm?;



- nu s-au luat in calcul pentru aceastd lucrare datele de la pacientii care au avut complicatii
intraoperatorii sau postoperatorii precum ruptura de capsula posterioara, prezenta de mase

cristaliniene postoperator, pierderea profunzimii camerei anterioare.

5.1.2. Evaluare preoperatorie

Toti pacientii introdusi in studiu au fost evaluati preoperator in cadrul unui examen
oftalmologic complet care include: anamneza, acuitate vizuald, presiunea intraoculara,
examen biomicroscopic de pol anterior si evaluarea densitatii nucleului cristalinian pe scala
LOCS III, examen biomicroscopic de pol posterior in cazul pacientilor in care aceastd
procedura a fost posibila, ultrasonografie oculara in modul A si B 1n cazul pacientilor 1n care
nu s-a putut efectua biomicroscopia polului posterior datorita opacitatilor cristaliniene dense,
microscopie speculard, determinarea valorii CCT prin OCT de pol anterior, keratometrie,

biometrie si masurarea axului antero-posterior al globului ocular

5.1.3. Metodologia chirurgicala

Interventiile chirurgicale au fost realizate in toate cazurile de acelasi chirurg si cu
acelasi tip de instrumente si consumabile, mai putin tipul de lentila implantat.

Tehnica chirurgicala aleasa a fost cea de tip "divide and conquer” iar anestezia a fost

topica.

5.1.4. impirtirea pe loturi si tratamentul postoperator
Esantionul studiat a fost impartit in doud loturi, Lot de control si Lot de tratament, in

functie de tratamentul postoperator urmat, dupd cum urmeaza:

- Lotul de control care a urmat doar tratament topic clasic, inceput la 1 zi postoperator, pe
o duratd de 30 de zile postoperator, cu antibiotic (Ab), antiinflamator nesteroidian (AINS)
st antiinflamatror steroidian (AIS)

- Lotul de tratament care a urmat complementar la cel topic si un tratament sistemic oral
cu 6 comprimate de 500 mg de L-cisteina, inceput la 1 zi postoperator, pe o durata de 30
de zile postoperator

Inrolarea pe loturi pentru fiecare pacient a fost ficuta in functie de dorinta acestora de

a se inscrie in studiu, in cadrul lotului de control sau de tratament, dupa explicarea posibilelor

beneficii pentru endoteliul cornean ale administrarii tratamentului complementar cu

suplimentul de L-cisteind post chirurgia cataractei si posibilele efecte adverse ale acestui

tratament.



5.1.5. Urmarirea postoperatorie

Controalele postoperatorii s-au realizat cu urmatoarea periodicitate dupa fiecare
interventie chirurgicala: la 1 zi, la 7 zile si la 30 de zile postoperator.

Monitorizarea postoperatorie la 1 zi si la 7 zile dupa interventie au constat in: evaluare
acuitate vizuala, examen biomicroscopic al polului anterior si determinarea valorii CCT prin
OCT de pol anterior

Monitorizarea postoperatorie la 30 de zile dupa interventie a constat in: evaluare
acuitate vizuala, examen biomicroscopic al polului anterior, determinarea valorii CCT prin

OCT de pol anterior, determinarea valorii ECD prin microscopie speculara, refractie.

5.1.6. Prelucrarea datelor

In urma stabilirii metodologiei cercetarii, s-a impus ca si criteriu de validitate a
studiului, obtinerea unui numar aproximativ echivalent de pacienti in doua loturi de studiu
(un lot martor si un lot de testare). Considerand ca majoritatea variabilelor de interes vor fi
independente, s-a calculat folosind softul R 3.5.0 (The R Project for Statistical Computing)
un numar minim de 64 de pacienti (in fiecare lot de studiu) necesar pentru o putere statistica
de 0,95, un nivel de semnificatie de 0,05 si cu 0 marime a efectului dupa Cohen — medie, de
0,5. S-a decis ca variabilele de interes sa fie urmatoarele: variabile demografice (sex, varsta,
decade de varstd), caracteristici clinice (gradul cataractei, acuitate vizuald), parametrii
corneeni (ECD, CCT), EPT (timp efectiv facoemulsificare). Parametrii corneeni au fost
masurati in intervale diferite (ECD — preoperator si la o lund, CCT — preoperator, la o zi

postoperator, la o saptdmana postoperator si la o luna postoperator).

S-au obtinut date de la 144 de pacienti (70 de pacienti in lotul martor si 74 de pacienti
in lotul de tratament), rezultatele avand o putere statistica valida. Datele au fost colectate
utilizdnd Microsoft Office Excel 2016 si prelucrate utilizand softul de la IBM — SPSS
(Statistical Product and Service Solutions) Statistics versiunea 25.

[lustrarea datelor s-a efectuat sub urmatoarele forme:

- Variabilele calitative nominale au fost descrise utilizand tabelele de contingenta si
grafice de tip coloana (in care s-a utilizat procentul cazurilor din fiecare grup — pentru o mai
mare acuratete a prezentdrii datelor) sau grafice de tip histograma,

- Variabilele cantitative continue au fost ilustrate utilizand tabele (in care s-au descris
parametrii statistici : medie, deviatie standard, mediana, coeficient al testului) si graficele de

tip box-plot in care au fost descrise medianele cu intervalele interpercentile (alaturi de



posibile extreme — outliers observate pe grafic) sau grafice scatter-plot (pentru ilustrarea
corelatiilor) pentru fiecare variabild de interes si fiecare grup de interes;
S-au utilizat de asemenea modele de regresie liniard pentru predictia evolutiei ECD,

urmand a fi verificate pentru semnificatie si validitate.

6. Studiu al valorilor ECD in randul pacientilor cu indicatie de

chirurgie a cataractei si variatiile in raport cu varsta, sexul si valorile

CCT

6.1. Introducere

Avand in vedere rolul important al endoteliului cornean in mentinere transparentei
corneene (Galgauskas, 2013), acest studiu are ca obiectiv stabilirea unor valori normative a
valorilor ECD in populatia cu indicatie de chirurgie a cataractei, din zona geografica
deservitd. De asemenea, sunt studiate si posibilele variatii ale valorilor ECD 1in raport cu

varsta, sexul si valorile CCT ale subiectilor.

6.2. Material si metoda

Studiul de fata este prospectiv si a luat in calcul un esantion de 144 de pacienti, cu
indicatie de chirurgie a cataractei, care s-au prezentat in cadrul Sectiei de Oftalmologie a
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti.

Fiecare pacient a fost evaluat preoperator conform protocolului prezentat anterior si
pentru acest studiu, s-au documentat urmatoarele variabile din informatiile anamnestice si

clinice: varsta, sexul, valoarea ECD preoperatorie si a valorilor CCT preoperatorii.

6.3. Rezultate
Datele din Tabelul 6.1. reprezinta valoarea ECD pentru pacientii din studiu. Densitatea
medie este de 2328,71 +264.2 celule/mm? cu o mediana de 2342 celule/mm?, intervalul fiind

cuprins intre un minim de 1845 celule/mm? si un maxim de 2916 celule/mm?.

Tabel 6.1. Distributia ECD in cadrul lotului studiat

Parametru Medie + SD Mediana (IQR) Min. Max.
ECD preop. 2328,71 + 2342 (2150-2492) 1845 2916
264,2




Studiul corelatiei dintre valorile ECD preoperatorii si varstd subiectilor din cadrul
lotului studiat este reprezentata in Figura 6.1..

Corelatia observata (Tabelul 6.2.) este semnificativa si negativa de grad moderat
(p<0,001, R=-0,400), observandu-se in cadrul lotului studiat, ca odata cu cresterea varstei

pacientilor se asociaza un efect semnificativ de scadere a valorilor ECD.

Tabel 6.2. Corelatia dintre valorile ECD preoperatorii si varsta

Corelatie p*

Varsta (p=0,001**) x ECD preop. (p=0,015*%) <0,001; R=-0,400

*Spearman’s rho Correlation Coeffcient, **Shapiro-Wilk Test

R2 Linear = 0.128
90 ®

VARSTA
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Figura 6.1. Corelatia dintre valorile ECD preoperatorii si varsta

Datele din Tabelul 6.3. si Figura 6.2. reprezinta compararea valorilor ECD
preoperatorii, din lotul studiat, in raport cu sexul subiectilor.

Conform testului Student (p=0,016), diferentele dintre grupuri sunt semnificative.

Se observa, in cadrul lotului studiat, ca grupul de subiecti de sex masculin au avut
valori semnificativ mai mici ale valorilor ECD preoperatorii (medie: 2278,6 celule/mm? +
245,53 (SD), mediana: 2256 celule/mm? (2119-2447)) comparativ cu grupul de subiecti de
sex feminin (medie: 2384,7 celule/mm? =+ 274,7(SD), mediana: 2380,5 celule/mm? (2176,5-
2567,2)).



Tabel 6.3. Compararea valorilor ECD preoperatorii in raport cu sexul subiectilor din

cadrul lotului studiat

Sex Medie = SD Mediana (IQR) p* (p=0,500***)

Feminin (p=0,152*%*) 2384,7+274,7 | 2380,5(2176,5-2567,2) 0,016

Masculin (p=0,211**) | 2278,6 + 245,53 2256 (2119-2447)

*Student T-Test, **Shapiro-Wilk Test, ***Levene’s Test for Equality of Variances

3000

2800

2600

2400
=2z00

2000

ECD Preop.

Feminin Masculin

Sex

Figura 6.2. Compararea valorilor ECD preoperatorii in raport cu sexul subiectilor

din cadrul lotului studiat

6.4. Discutii

Existd o mare variabilitate a valorilor ECD in functie de etnicitatea sau varsta
pacientilor si astfel, este important sa fie determinate valorile normative pentru grupul
studiat, In vederea intelegerii aprofundate si evaluarii modificarilor induse de patologia
corneana sau interventiile chirurgicale (Galgauskas, 2013).

Studiul de fata a fost concentrat pe analiza cantitativa a densitatii celulelor endoteliale
in populatia cu indicatie de chirurgie a cataractei si a relevat o valoare medie preoperatorie
de 2328,71 celule/mm? + 264,2 (SD), cu o valoare minimi de 1845 celule/mm? si o valoare
maximi de 2916 celule/mm?. Valorile ECD au fost determinate prin microscopie speculari
non-contact prin prisma factorului de confort pentru pacient (nu necesitd anestezie topica si
contact fizic cornean), dar si a reproductibilitatii ridicate (Ohno, 1999).

Numarul subiectilor de sex feminin si cel al subiectilor de sex masculin, inclusi in
studiu, este relativ egal, fapt ce ne-a permis sa evaluam posibila influenta a genului asupra
valorilor ECD. In studiul efectuat de Galgauskas et al (Galgauskas, 2013) nu s-a descoperit
o diferenta statistica semnificativa a corelatiei dintre sexul pacientului si valoare ECD, date

ce sunt In contradictie cu datele din cadrul cercetarii de fatd. In concordantd cu datele
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obtinute In acest studiu, respectiv o diferenta a valorii mediei ECD la sexul feminin cu 2,98%
mai mare decat valoarea medie a ECD pentru sexul masculin, Snellingen et al (Snellingen,
2001) a descoperit intr-un studiu efectuat in Asia o valoare medie crescutd cu 2,9% a
valorilor ECD 1n randul sexului feminin fatd de valoarea medie a ECD a subiectilor de sex
masculin.

Existd un consens in cadrul cercetarilor din literatura privind scaderea valorilor ECD
pe masura Tnaintarii in varsta, dar inca este dezbatutut procentul in care densitatea endoteliala
scade (Galgauskas, 2013; Snellingen, 2001; Rao, 2000; Roszkowska, 2004; Abdellah 2019;
Moller-Pedersen, 1997). Aceste date sunt confirmate si in cadrul studiul de fata, care
demonstreaza o scadere semnificativa statistic a valorilor ECD 1in raport cu inaintarea in
varsta.

Media scaderii valorilor ECD intre 60 de ani si 89 de ani din cadrul acestui studiu a
fost de 0,5% pe an, cu un minim al scaderii de 0,3% pe an pentru pacientii din categoria 80
ani — 89 de ani fata de categoria 70 ani — 79 de ani si un maxim al scaderii de 0,7% pentru
cei din categoria 70 ani — 79 de ani fata de catagoria 60 ani -69 de ani.

Studiul de fata nu a relevat o corelatie semnificativa statistic intre valorile ECD si
valorile CCT, rezultat similar si cu cel obtinut de Tananuvat et al (Tananuvat, 2020) in care

a analizat valorile CCT si morfologia endoteliului.

6.5. Concluzii

Valoarea medie a ECD in cadrul populatiei cu indicatie de chirurgie a cataractei este
de 2328,71 celule/mm? + 264,2 (SD), cu o valoare minimi de 1845 celule/mm? si o valoare
maxima de 2916 celule/mm?,

Existd o variabilitate relativ Tnsemnata intre etnicitati si zone geografice diferite, dar
principalul factor de influenta a valorii ECD este varsta subiectului.

Rata medie de scadere a valorilor ECD, in cadrul lotului studiat, este de 0,5% an.

In cadrul populatiei cu indicatie de chirurgie a cataractei firi alte patologii
oftalmologice asociate, valoarea medie a ECD este corelata cu sexul pacientului, respectiv
sexul feminin are Tn medie cu 2,98% mai multe celule endoteliale decat sexul masculin.

Nu existd o corelatie semnificativa statistic intre valorile ECD si CCT in randul
pacientilor cu indicatie de chirurgie a cataractei.

Asocierea varstei Tnaintate in momentul chirurgiei cataractei cu sexul masculin poate

reprezenta un factor de risc suplimentar pentru complicatii corneene postoperatorii.



7. Studiu al valorilor CCT in randul pacientilor cu indicatie de

chirurgie a cataractei si variatiile in raport cu varsta si sexul

7.1. Introducere

Determinarea valorii CCT, precum si cunoasterea variatiilor pe care aceasta le sufera
in raport cu etnicitatea, varsta si sexul pacientului, are o valoare importantd in evaluarea
functiei endoteliale cu scop diagnostic sau preoperator in diferite interventii chirurgicale

oftalmologice (Galgauskas, 2013; Hoffmann, 2013).

7.2. Material si metoda

Lucrarea de fata prezintd un studiu clinic prospectiv ce analizeaza valorile CCT pentru
144 de pacienti care s-au prezentat in cadrul Sectiei de Oftalmologie a Spitalului Universitar
de Urgenta Bucuresti in perioada aprilie 2017 — mai 2018, in vederea chirurgiei cataractei.

Pentru acest studiu, s-au analizat urmatoarele variabile din datele anamnestice si
clinice: varsta, sexul si valoarea CCT preoperatorie.

Determinarile valorilor CCT preoperatorii au fost efectuate de acelasi examinator pe
aceleasi dispozitiv, descrise anterior in cadrul capitolului 5. Pentru a nu influenta temporar
masuratorile, valorile preoperatorii ale CCT, au fost determinate Tnaintea altor investigatii
care presupun contactul fizic al dispozitivului cu partea anterioara a corneei, precum
tonometria Goldmann sau biometria si in intervalul orar 09:00 — 10:00 pentru a limita

posibilele variatii circadiene.

7.3. Rezultate

Datele din Tabelul 7.1. si Figura 7.1. reprezinta valoarea CCT preoperatorie pentru
pacientii din studiu.

Valoarea CCT medie este de 549,53 £ 17,7 um cu o mediana de 548 pm, intervalul

fiind Intre o valoare minima de 492 pm si o valoare maxima de 596 pm.

Tabel 7.1.. Valoarea CCT preoperatorie pentru pacientii din lotul studiat

Parametru Medie £ SD Mediana (IQR) Min. Max.

Pahimetrie preop. | 549,53+ 17,7 548 (539-560) 492 596
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Figura 7.1. Valoarea CCT preoperatorie pentru pacientii din lotul studiat

Datele din Tabelul 7.2. si Figura 7.2. reprezinta corelatia dintre valoarea CCT
preoperatorie si varsta.

Corelatia observata este semnificativa si pozitiva de grad usor (p=0,017, R=0,198)
observandu-se in lotul studiat cd odatd cu cresterea varstei pacientilor se asociaza un efect

de crestere usoara a valorii CCT.

Tabel 7.2. Corelatia dintre valoarea CCT preoperatorie si varsta subiectilor

Corelatie p*

Varsta (p=0,001**) x Pahimetrie preop. (p=0,104**) 0,017; R=0,198

*Spearman’s rho Correlation Coeffcient, **Shapiro-Wilk Test

R2 Linear = 0.013

Pahimetrie preop.

480

S0 &0 7o 50 =)

Varsta

Figura 7.2. Corelatia dintre valoarea CCT preoperatorie si varsta subiectilor

Datele din Tabelul 7.3. si Figura 7.3. reprezinta compararea valorilor CCT

preoperatorii in raport cu sexul subiectilor din lotul studiat.
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Diferentele dintre grupuri nu sunt semnificative conform testului Student (p=0,069),
astfel ca nu exista diferente semnificative intre sexul feminin si masculin cu privire la

valorile CCT preoperatorii.

Tabel 7.3. Compararea valorilor CCT preoperatorii in raport cu sexul subiectilor

Sex Medie = SD Mediana (IQR) p* (p=0,904**%*)
Feminin (p=0,255*%*) 546,7 + 18 546 (537,2-556,7) 0,069
Masculin (p=0,109**) 552+ 17,1 548 (543-561,7)

*Student T-Test, **Shapiro-Wilk Test, ***Levene’s Test for Equality of Variances

Pahimetrie preop.

Feminin Masculin

Sex

Figura 7.3. Compararea valorilor CCT preoperatorii in raport cu sexul subiectilor

7.4. Discutii

Studierea valorilor CCT este importantd de analizat pentru diagnosticul patologiei
corneene, planificarea tratamentului si a interventiilor chirurgicale oftalmologice
(Galgauskas, 2013; Tananuvat, 2020). Existd o mare variabilitate intre diverse populatii si
datele normative pentru CCT sunt necesare in vederea comparatiei populatiei sdnatoase
versus cea cu patologii asociate (Galgauskas, 2013; Tananuvat, 2020).

In cadrul populatiei cu indicatie de chirurgie a cataractei din Romania, fir alte
patologii oftalmologice asociate, datele noastre au relevat o valoarea medie a CCT
preoperatorii de 549,53 um + 17,7 (SD) cu o mediana de 548 pum, intervalul fiind intre o
valoare minimd a CCT de 492 um si o valoare maximd a CCT de 596 um.

Valoare medie a CCT in populatie diferd in functie de aria geograficd in care a fost
efectuat studiul, in Germania, Hoffmann et al (Hoffmann, 2013) a relevat o valoare medie a
CCT de 554,2 um = 34,9 (SD) si in China Zhang et al (Zhang, 2008) a reportat o valoare
medie a CCT de 556,2 um + 33,1 (SD). Valori mai scazute ale mediei CCT, de 508 pm =+
33 (SD) au fost raporatate de Landers et al (Landers, 2007) in Australia si de Tomidokoro
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et al (Tomidokoro, 2007) in Japonia, cu o valoare medie a CCT de 521 um + 32 (SD) pe
5368 de ochi examinati.

In cadrul studiului de fati s-a observat o corelatie semnificativa pozitiva de grad usor
(p=0,017, R=0,198) intre inaintarea in varsta si valoarea medie a CCT. Din cauza faptului
ca lotului studiat este alcdtuit din pacienti cu indicatie de chirurgie a cataractei, avem
suficiente date doar pe anumite decade de varsta, respectiv 60-69 ani (p=0,002) cu o medie
a CCT de 546,42 um + 15,81 (SD), 70-79 ani (p=0,367) cu 0 medie de 553,5 um + 19,03
(SD) si 80-89 ani (p=0,813) cu 0 medie a CCT de 549,75 um + 20,13 (SD). Desi in cadrul
lotului studiat au existat pacienti si in categoriile de varsta 50-59 ani (p=-) si 90-99 ani (p=-
), datorita incidentei scazute a chirugiei cataractei fara alte patologii asociate, la aceste varste,
datele acumulate nu au putut fi folosite pentru a atinge o semnificatie statistica.

Datele din literatura referitoare la corelatia valorilor CCT cu vérsta sunt conflictuale
in acest moment, cu studii care releva, precum datele din studiul de fata, o corelatie pozitiva
(Costantini, 2009), studii care nu consemneaza o corelatie (Zhang, 2008; Tomidokoro, 2007,
Magller-Pedersen, 1997; Hoffmann, 2013) si studii care au descoperit o corelatie negativa
intre acesti parametri (Galgauskas, 2013; Brandt, 2001; Foster, 1998).

Datele din studiul de fatd indica o valoare medie a CCT usor maritd pentru sexul
masculin 552 um = 17,1 (SD), cu o mediana de 548 um, fata de sexul feminin 546,7 pm =+
18 (SD), cu o mediana de 546 pum. Chiar daca valorile pentru sexul masculin sunt usor
crescute, ele nu reprezintd o corelatie semnificativd statistic conform testului Student t

(p=0,069) intre sexul subiectilor si valoarea CCT preoperatorie.

7.5. Concluzii

CCT medie in cadrul lotului studiat este de 549,53 + 17,7 um, ceea ce este similar cu
alte studii din alte zone geografice precum Germania sau China, dar considerabil mai mari
decat cele obtinute in Australia sau Japonia.

Inaintarea in varsta este corelata pozitiv moderat cu valoarea CCT in cazul pacientilor
cu indicatie de chirurgie a cataractei.

Valoarea medie a CCT pentru sexul masculin (552 pym = 17,1 (SD)) este mai crescuta
decat ce pentru sexul feminin (546,7 um + 18 (SD)), fard a avea o semnificatie statistica
relevanta.

O comparatie a datelor privind influenta varstei si a sexului asupra valorilor CCT este

dificil de realizat datorita procedurilor de investigare diferite intre studii.
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8. Studiu al evolutiei valorilor ECD si CCT, la o luna post chirurgia

cataractei prin facoemulsificare, fata de valorile preoperatorii

8.1. Introducere

Chirurgia cataractei prin tehnica de facoemulsificare poate duce la afectare stucturilor
corneene adiacente, in mod special prin scaderea accentuatd a celulelor endoteliale, atat
intraoperator cat si postoperator (Pricopie, 2021).

Obiectivul acestui studiu este de a analiza evolutia valorilor ECD si CCT, la 30 de zile
postoperator, in comparatie cu valorile preoperatorii, in chirurgia cataractei prin
facoemulsificare. Evolutia valorilor ECD si CCT postoperatorii este importanta in vederea
stabilirii unor valori de bazd a modificdrilor induse de chirurgia cataractei prin
facoemulsificare asupra corneei si a adaptdrii tehnicilor chirurgicale pentru a reduce
riscurile complicatiilor corneene postoperatorii. Alt obiectiv al studiului a fost determinarea
corelatiei dintre valorile EPT intaoperatorii si parametrii corneeni analizati (ECD, CCT), in
vederea stabilirii unor factori de predictibilitate privind scaderea valorilor ECD
postoperatorii fatd de valorile preoperatorii, precum si nivelul edemului cornean, evaluat

prin valorile CCT, indus de facoemulsificare.

8.2. Material si metoda

In cadrul lucririi de fati este prezentat un studiu clinic prospectiv, pe 70 de pacienti,
ce analizeaza valorile ECD si CCT, atat preoperator, cat si la o luna postoperator in cazul
chirurgiei cataractei prin facoemulsificare.

In cadrul acestui studiu au fost inclusi doar 70 de pacienti din totalul de 144 de pacienti
doarece doar acestia au urmat postoperator un tratament topic clasic, timp de 30 de zile, cu
antibiotic, AINS si AIS. Restul de 74 de pacienti au urmat postoperator si un tratament
sistemic complemenar cu L-cisteina. Datele obtinute de la cei 74 de pacienti care nu au urmat
doar tratamentul clasic nu au fost incluse in studiul de fata pentru a avea o omogenitate in
conditiile desfasurarii evaluarilor.

In acest studiu, s-au analizat urmitoarele variabile din datele anamnestice si clinice:
varsta, sexul, gradul cataractei, valorile EPT, valorile ECD (preoperatorii si postoperatorii
la 1 lund) si valoarea CCT (preoperatorii si postoperatorii la 1 lund).

Determindrile postoperatorii au fost efectuate in a 30-a zi de la interventie, naintea

incetarii tratamentului topic.
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8.3. Rezultate

Datele din Tabelul 8.1. si Figura 8.1. reprezinta distributia EPT intraoperator in functie
de gradul cataractei examinat biomicroscopic preoperator.

In categoria pacientilor cu o cataractd de grad 2, media EPT este de 2 s + 0,67 (SD);
in categoria pacientilor cu o cataractd de grad 3, media EPT este de 3,64 s + 0,74 (SD), iar
in categoria pacientilor cu o cataractd de grad 4, media EPT este de 5,84 s + 1,73 (SD).

Conform testului Kruskal-Wallis H (p<0,001), valorile timpilor EPT utilizati
intraoperator prezintd diferente semnificative statistic intre grupurile de pacienti cu diferite

grade de cataracta.

Tabel 8.1. Compararea EPT intraoperator raportat la gradul cataractei

Grad cataracta Medie = SD Mediana (IQR) Rang mediu p*
Grad 2 (p= 0,005**) 2+0,67 1,8 (1,5-2,6) 13,83 <0,001
Grad 3 (p=0,167**) 3,64 + 0,74 3,6 (3,1-4,1) 40,18
Grad 4 (p=0,127**) 5,84 +1,73 5,6 (4,97-6,4) 60,07

*Kruskal-Wallis H Test, **Shapiro-Wilk Test

100

s.0

oL - a5

EPT
00

2.0

Grad 2 Grad 2 Grad 4

Grad cataracta

Figura 8.1. Compararea EPT intraoperator raportat la gradul cataractei

Analiza prin testele Dunn-Bonferroni Post-Hoc, expusa in Tabelul 8.2. arata ca exista
o crestere graduala a valorilor EPT in functie de gradul cataractei.

Pacientii incadrati In catergoria de cataractd de grad 2 avand valori semnificativ mai
mici ale valorilor EPT (mediana = 1,8) comparativ cu pacientii incadrati in catergoria de
cataracta de grad 3 (mediana = 3,6) (p<0,001) sau pacientii cu cataracta grad 4 (mediana =
5,6) (p<0,001). De asemenea pacientii incadrati in catergoria de cataracta de grad 3 (mediana
= 3,6) au avut valori semnificativ mai mici ale valorilor EPT comparativ cu pacientii
incadrati in catergoria de cataracta de grad 4 (p=0,006).
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Tabel 8.2. Compararea post-hoc a EPT raportata la gradul cataractei

Grad cataracta Grad 2 Grad 3 Grad 4
Grad 2 - <0,001 <0,001
Grad 3 <0,001 - 0,006
Grad 4 <0,001 0,006 -

*Dunn-Bonferroni Post-Hoc Test
Datele din Tabelul 8.3. si Figura 8.2. reprezintd o comparatie a valorilor ECD

preoperatorii fatd de valorile ECD postoperatorii la o luna.

Conform testului Paired Samples T-Test (p<0,001), diferentele valorilor ECD

preoperatorii versus de cele postoperatorii la o luna sunt semnificative statistic.

Se poate observa o scadere medie a valorilor ECD la o luna postoperator fatd de

preoperator de 102,57 celule/mm? + 64,77 (SD) cu o mediani de 110 celule/mm?. Diferenta

procentuala Intre valorile ECD postoperatorii fatd de preoperatorii este de 4,39 + 2,81 %

(SD) si este ilustrata in tip box-plot in Figura 8.10.

Tabel 8.3. Compararea valorilor ECD preoperatorii vs. valorile ECD la o luna

postoperator pentru pacientii din studiu

Parametru

Medie £ SD

Mediana (IQR)

p*

ECD preop, (p=0,220**)

2340,1 + 267,21

2344 (2139,2-2529,5)

ECD 1 luni (p=0,525**)

2237,5+£265,5

2200 (2037,5-2453,7)

<0,001

Diferenta

102,57 + 64,77

110 (63,25-146,5)

Diferenta (procentuala)

4,39+2,81%

4,34 (2,93-6,13) %

*Paired Samples T-Test, **Shapiro-Wilk Test

=000

2,25

=000

ECD Preop.

Figura 8.2. Compararea valorilor ECD preoperatorii vs. valorile ECD la o luna
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Corelatia dintre diferenta procentuala a valorilor ECD preoperatorii versus valorile
ECD postoperatorii la o luna si valoare EPT intraoperatorie este reprezentatd in datele din
Tabelul 8.4. si Figura 8.3.

Cresterea valorilor EPT se asociaza cu un efect semnificativ de crestere a diferentei
procentuale la o luna a valorilor ECD. Corelatia observata este semnificativa si pozitiva de

grad ridicat conform testului Spearman’s rho Correlation Coeffcient (p<0,001, R=0,621).

Tabel 8.4. Corelatia dintre diferenta procentualad ECD si EPT

Corelatie p*

Dif. ECD Proc. (p=0,080**) x EPT (p<0,001*%*) <0,001, R=0,621

*Spearman’s rho Correlation Coeffcient, **Shapiro-Wilk Test

R? Linear = 0.435
15 00%

10.00%

5.00%

Dif. ECD Proc.

00%

-5.00%

EPT

Figura 8.3. Corelatia dintre diferenta procentualid ECD si EPT

Datele din tabelul 8.5. reprezinta un model de regresie liniara, in cadrul lotului studiat,
pentru predictia diferentei procentuale a valorilor ECD preoperatorii fata de valorile ECD
postoperatorii la o luna utilizand EPT ca si factor predictiv.

Semnificatia modelului de regresie liniara este inalta (F(1,68)=52,377, p<0,001)
explicand 42.7% din varianta observatd. Conform scorului Durbin-Watson, exista

independenta observatiilor, neexistand autocorelatii in model.

Tabel 8.5. Model de regresie liniara pentru predictia diferentei procentuale a
valorilor ECD preoperatorii fata de valorile ECD postoperatorii la o luna, utilizind
valoarea EPT ca si factor predictiv
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Criterii de . Durbin- )
R? Ajustat Sig.
performanta Watson Score
Model 42,7% 1,899 F(1,68)=52,377, p<0,001

Variabile in ecuatie

Variabile B B- 95% CI. t Sig. VIF
Constant 0,480 -0,712 -1,672 0,803 0,424 -
EPT 1,102 0,798-1,406 7,237 <0,001 1,000
Scatterplot
Dependent Variable: Dif. ECD Proc. )

Regression Standardized Residual

Regression Standardized Predicted Value

Figura 8.4. Evaluarea dispersiei erorii reziduale pentru confirmarea proprietatii de

homoscedasticitate

Conform Figurii 8.4., modelul de regresie indeplineste criteriul de homoscedasticitate.
Factorii de inflatie a variantei (VIF) infirma ipoteza de multicolinearitate. Eroarea reziduala
are o distributie normala, reprezentata in histograma din Figura 8.13..

Dintre variabilele din ecuatia de model, valoarea EPT are semnificatie statistica in
predictia diferentei procentuale a valorilor ECD preoperatorii fatd de postoperatorii la o luna
(p<0,001).

Ecuatia predictiei diferentei ECD poate fi scrisa astfel:

Dif. ECD Procentuala =0,48 + 1,1*EPT (%).

S-a observat ca, in cadrul lotului, fiecare crestere cu o secunda a valorii EPT creste
procentul de scadere a valorilor ECD la o lund postoperator fata de valoarea ECD

preoperatorie cu 1,1%.
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Datele din Tabelul 8.6. si Figura 8.5. reprezintd o comparatie a valorilor CCT
preoperatorii fata de valorile CCT postoperatorii la o luna.

Se poate observa o crestere medie a valorilor CCT la o luna postoperator fata de
preoperator de 17,61 pm + 13,37 (SD) cu o mediana a diferentei absolute de 14,5 pm.

Diferenta procentuald intre valorile CCT postoperatorii fatd de preoperatorii este de
3,2 £ 2,466 % (SD) si este ilustratd in tip box-plot in Figura 8.5. Mediana diferentei

procentuale este de 2,67%.

Tabel 8.6. Compararea valorilor CCT preoperatorii vs. valorile CCT la o luna

postoperator pentru pacientii din studiu

Parametru Medie + SD Mediani (IQR) p*
Pahi. preop. (p=0,027**) 548,9 + 16,93 545 (534-560,25) <0,001
Pahi. 1 luna (p=0,032**) 566,5 + 22,06 564 (548,5-587,25)

Diferenta 17,61 +£ 13,37 14,5 (8-24,25) -
Diferenta (procentuala) 3,2+2,466 % 2,67 (1,42-4,48) % -

*Related-Samples Wilcoxon Signed Rank Test, **Shapiro-Wilk Test

FPahimetrie Preop FPahimetrie 1 luna

Figura 8.5. Compararea valorilor CCT preoperatorii vs. valorile CCT la o luna

postoperator pentru pacientii din studiu

8.4. Discutii

Desi tehnologia si tehnicile chirurgicale au avansat foarte mult in ultima perioada, la
fel ca in cazul tuturor interventiilor chirurgicale, chirurgia cataractei prezinta posibile riscuri
si complicatii intraoperatorii sau postoperatorii (Pricopie, 2021). Edemul cornean persistent
post interventia de chirurgie a cataractei este una dintre cele mai frecvente indicatii de de
transplant cornean, mentionata in mai multe studii din Europa, Australia si America de Nord
(Pricopie, 2021).
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Rezultatele studiului de fata releva o scadere a mediei valorii ECD preoperatorii de la
2340,1 celule/mm? + 267,2 (SD) la o valoare medie a ECD postoperatorie, la o luni, de
2237,5 celule/mm? £ 265,5 (SD). Sciderea medie de 102,57 celule/mm? + 64,77 (SD) (4,39
+ 2,81 % (SD)) intre valorile ECD preoperatorii versus o lund postoperator este in
concordantd cu majoritatea studiilor mai recente (Hwang, 2015; Reuschel 2010; Park, 2013;
Mencucci, 2006; Diaz-Valle, 1998).

Din analiza atenta a studiilor de specialitate din literatura, nu am observat un model de
regresie liniard pentru predictia diferentei procentuale a valorilor ECD preoperatorii fatd de
valorile ECD postoperatorii la o luna, utilizdnd EPT ca si factor predictiv. Reusind sa facem
o corelatie intre aceste valori, putem incadra pacientii in clasa cu risc crescut de complicatii
corneene postoperatorii sau fara risc crescut. Pacientii cu risc crescut de complicatii corneene
sunt pacientii care sunt estimati a pierde suficiente celule endoteliale incat valoare
postoperatorie a ECD si fie sub 2000 celule/mm?, valoare ce nu asiguri o functionare optimi
a endoteliului cornean (Galgauskas, 2013). Valoare EPT nu poate fi determinata precis
preoperator dar, analizand biomicroscopic pacientul si cu o evaluare atenta a scorului LOCS
Il (Chylack, 1993) de densitate a nucleului cristalinian, putem estima destul de exact o
medie a valorii EPT preconizata pentru interventia chirurgicald planificata. Ecuatia propusa
in cadrul acestui studiu pentru estimarea valorii ECD la o luna postoperator si de determinare
a pacientilor cu risc cornean postoperator este:

Dif. ECD Procentualid =0,48 + 1,1*EPT (%).

Singurul studiu pe care l-am gasit in literatura si propune o scald predictiva pentru
pierderea de celule endoteliale in chirurgia cataractei, este cel efectuat de Sorrentino et al
(Sorrentino, 2016), care urmareste acelasi obiectiv ca si in studiul de fatd, respectiv corelarea
gradului cataractei evaluat biomicroscopic prin scala LOCS II de variatia ECD postoperator
fatd de o lund. Abordarea a fost diferitd prin prisma faptului ca in cadrul acestui studiu am
propus un model de regresie liniara pentru predictia diferentei procentuale a ECD in functie
de gradul cataractei, folosind date medii ale valorii EPT intraoperatorii in diverse grade ale
densitatii nucleului cristalinian, gradate pe scala LOCS III.

Consider cd avantajul modelulului nostru de regresie liniard fatd de cel propus de
Sorrentino et al (Sorrentino, 2016) este cd putem determina intr-o anumitd masura
coeficientul de variatie a valorilor ECD postoperatorii fata de valorile preoperatorii, in
momentul planificérii chirurgiei cataractei si nu post interventie.

In cadrul acestui studiu, rezultatele au semnalat o crestere semnificativa statistic

(p<0,001) a valorilor CCT la o luna postoperator. Rezultatele studiului de fata sunt in
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concordantd cu alte studii din literatura, respectiv ca normalizarea valorilor CCT nu se
produce in prima luna postoperator, precum cel efectuat de Ventura et al (Ventura, 2001) ale
caror rezultate confirma o revenire a valorilor CCT la nivelul preoperator in intervalul de 3
pana la 12 luni de la interventia chirurgicala.

Variatia rezultatelor pe tema revenirii valorilor CCT la nivelul preoperator poate fi
pusa pe seama diverselor tehnici de evaluare a CCT si pe rata de eroare a acestora, asa cum
au mentionat si Wheeler et al (Wheeler, 1992) in studiul lor in care au descoperit o variatie
a sondelor ultrasonice de pana la 65 um fata de valoarea reald si Leung et al (Leung, 2006)
care, desi a descoperit o bund corelatie a evaluarii prin metoda OCT cu evaluarea ultrasonica,

a observat o subevaluare a valorilor CCT prin OCT cu aproximativ 23 pm.

8.4. Concluzii

Valorile EPT intraoperatorii (grad 2 — mediana EPT= 1,8 s; grad 3 — mediana EPT=
3,6 s; grad 4 — mediana EPT= 5,6 s) sunt mai mari pe masura ce creste gradul de densitate
al nucleului cristalinian, evaluat biomicroscopic prin scorul LOCS III.

Scaderea medie a valorii ECD la o lund postoperator fatd de valoarea ECD
preoperatorie este de 102,57 celule/mm? + 64,77 (SD), respectiv un procent mediu de scidere
de 4,39 £2,81 % (SD).

Putem preconiza valoarea ECD la o luna postoperator in functie de valoarea ECD
preoperatorie, gradul de densitate al nucleului cristalinian evaluat biomicroscopic cu ajutorul
scorului LOCS 1II si a valorii estimative a EPT intraoperator prin ecuatia:

Dif. ECD Procentuala = 0,48 + 1,1*EPT (%)

Cresterea medie a valorii CCT la o luna postoperator fata de valoarea CCT preoperatorie
este de 17,61 um + 13,37 (SD), respectiv un procent mediu de crestere de 3,2 + 2,466 %
(SD).

9. Studiu comparativ al managementului edemului cornean post
facoemulsificare cu administrarea complementara sistemica de L-
cisteina versus medicatie topica uzuala

9.1. Introducere
Orice interventie chirurgicalda comportd riscuri si complicatii, iar extractia
extracapsulara a cristalinului prin facoemulsificare nu face exceptie (Pricopie, 2021). Printre

complicatiile postoperatorii cele mai frecvente sunt edemul cornean, opacifierea capsulei
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posterioare, hifema, edemul macular cistoid, decolarea retinei si cresterea presiunii
intraoculare peste 30 mmHg (Pricopie, 2021).

Acest studiu s-a concentrat in mod special pe evolutia edemului cornean postoperator
si obiectivul este testarea ipotezei ca tratamentul sistemic cu L-Cisteind, prin efectul
antioxidant (McPherson, 2011) care protejeaza impotriva radicalilor liberi formati prin
fenomenul de cavitatie acustica de utilizarea ultrasunetelor in camera anterioard (Riesz,
1992), poate reprezenta un factor de protectie pentru endoteliul cornean dupa interventia de

extragere extracapsulard a cristalinului prin facoemulsificare.

9.2. Material si metoda

Lucrarea de fatd prezintd un studiu clinic, prospectiv, comparativ, ce analizeaza
pacienti care au suferit o operatie de cataractd prin facoemulsificarea extracapsulard a
nucleului, in cadrul Sectiei de Oftalmologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti,
in perioada aprilie 2017 — mai 2018.

In studiu au fost inrolati 144 de pacienti care au efectuat o interventie de cataracta prin
tehnica de extractie extracapsulara cu facoemulsificare. Din punct de vedere al tratamentului
postoperator acestia au fost impartiti in doud loturi de pacienti. Primul lot este alcatuit din
70 de pacienti care au primit un tratament postoperator topic clasic cu antibiotic,
antiinflamator steroidian si antiinflamator nesteroidian. Al doilea lot este format din 74 de
pacienti care au primit suplimentar la tratamentul topic clasic si tratament sistemic cu 6
capsule de 500 mg de L-Cisteina/zi. Toti pacientii au fost admisi in studiu conform criteriilor
de includere si excludere prezentate anterior in cadrul capitolului 5 si au semnat un
consimtdmant informat inaintea interventiei chirurgicale.

In acest studiu, s-au analizat urmitoarele variabile din datele anamnestice si clinice:
varsta, sexul, gradul cataractei, timpul efectiv de facoemulsificare din timpul interventiei
chirurgicale, valoare ECD (preoperatorie si postoperatorie la 1 lund) si valoarea CCT

(preoperatorie si postoperatorie la 1 zi, 7 zile si 1 lund).

9.3. Rezultate

Datele din Tabelul 9.1. si Figura 9.1. reprezinta compararea intre loturile de studiu a
diferentei valorilor ECD preoperatorii vs. valoarea ECD determinata la o luna postoperator.

In lotul de control media diferentei a fost de 102,57 cel/mm? + 64,773 (SD), cu o
mediand de 110 cel/mm? (63,25-146,5), iar in cadrul lotului de tratament media diferentei a
fost de 91,05 + 57,915 cel/mm?, cu o mediani de 77,5 cel/mm? (59-104,75).
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Diferentele intre loturi nu sunt semnificative, conform testului Mann-Whitney U

(p=0,089), astfel ca evolutia densitatii celulelor endoteliale corneene postoperator nu a fost

semnificativ diferitd intre loturile de studiu.

Tabel 9.1. Compararea diferentei valorilor ECD preoperatorii vs. 1 luna postoperator
intre loturile de studiu

Lot Medie = SD Mediana (IQR) Rang p*
mediu

Control (p=0,161**) | 102,57 + 64,773 110 (63,25-146,5) 78,59 | 0,089

Tratament 91,05+ 57.915 77,5 (59-104,75) 66,74
(p<0,001**)

*Mann-Whitney U Test, **Shapiro-Wilk Test
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Figura 9.1. Compararea diferentei ECD preoperatorii vs. 1 luna postoperator intre

loturile de studiu

Datele din Tabelul 9.2. si Figura 9.2. reprezinta analiza, in cadrul lotului de control, a

corelatiei dintre diferenta valorilor ECD preoperatorii vs. la o luna postoperator si EPT.
Corelatia observata este pozitiva de grad ridicat, astfel ca in cadrul lotului de control,

pacientii care au avut o valoare a EPT mai mare au avut semnificativ mai frecvent o scadere

mai mare a valorii ECD la o luna postoperator.

Tabel 9.2. Analiza in lotul de control a corelatiei dintre diferenta valorilor ECD

preoperatorii vs. postoperatorii la o luna si EPT

Corelatie p*

Dif. ECD (p=0,161**) x EPT (p<0,001**) <0,001, R=0,569

*Spearman’s rho Correlation Coefficient, **Shapiro-Wilk Test
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R? Linear = 0.417

Dif ECD preop-1 luna

EPT

Figura 9.2. Analiza in lotul de control a corelatiei dintre diferenta valorilor ECD

preoperatorii vs. postoperatorii la o luna si EPT

Datele din Tabelul 9.10. si Figura 9.13. reprezinta analiza in lotul de tratament a
corelatiei dintre diferenta valorilor ECD preoperatorii vs. la o luna postoperator si EPT.

Aceasta este o corelatie pozitivd de grad moderat, astfel ca in cadrul lotului de
tratament, pacientii care au avut 0 valoare a EPT mai mare au avut semnificativ mai frecvent

o scadere mai mare a valorii ECD la o lund postoperator.

Tabel 9.3. Analiza in lotul de tratament a corelatiei dintre diferenta valorilor ECD

preoperatorii vs. postoperatorii la o luna si EPT

Corelatie p*

Dif. ECD (p<0,001**) x EPT (p<0,001**) <0,001, R=0,468

*Spearman’s rho Correlation Coefficient, **Shapiro-Wilk Test

Lot: Tratament

R? Linear =032

Dif ECD preop-1 luna

2.0 4.0 5.0 8.0

EPT

Figura 9.3. Analiza in lotul de tratament a corelatiei dintre diferenta valorilor ECD

preoperatorii vs. postoperatorii la o luna si EPT
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Datele din Tabelul 9.4. si Figura 9.4. reprezinta compararea diferentei valorilor CCT
preoperatorii vs. la 30 de zile postoperator, intre lotul de control si lotul de tratament.

Diferentele intre loturi sunt semnificative, conform testului Mann-Whitney U
(p<0,001), astfel ca pacientii din lotul de tratament au avut o crestere a pahimetriei
semnificativ mai mica la 30 zile postoperator (mediana =6 pm (IQR = 3-16 um)) comparativ
cu pacientii din lotul control (mediana = 14,5 um (IQR = 8 — 24,25 um)).

Tabel 9.4. Compararea diferentei valorilor CCT preoperatorii vs. valorile CCT la 30

de zile postoperator intre lotul de control si lotul de tratament

Lot Medie = SD Mediana (IQR) | Rang mediu p*
Control (p<0,001**) 17,61 + 13,376 14,5 (8-24,25) 89,84 <0,001
Tratament (p<0,001**) | 9,32 +9,619 6 (3-16) 56,10

*Mann-Whitney U Test, **Shapiro-Wilk Test
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Figura 9.4. Compararea diferentei valorilor CCT preoperatorii vs. valorile CCT la 30

de zile postoperator intre lotul de control si lotul de tratament

9.4. Discutii

Din analiza amanuntita a literaturii de specialitate nu am gasit un studiu similar cu cel
de fata, care sa evalueze posibilul rol protector al L-cisteinei asupra endoteliului cornean
post chirurgia cataractei prin facoemulsificare. Am gasit insa un studiu (Okumura, 2017) ce
evalueaza care dintre amino-acizi sunt esentiali pentru supravietuirea celulelor endoteliale
corneene umane, izolate in mediu de culturd. Rezultatele obtinute de Okumura et al
(Okumura, 2017) sugereaza ca simpla adaugare a cisteinei in mediul de culturd a crescut
semnificativ (p<0,01) numarul de celule supravietuitoare.

Meduri et al (Meduri, 2020) a cercetat efectul indus de suplimentarea orala cu L-
cisteind pentru potentarea efectului factorului topic de crestere bazald a fibroblastelor asupra

cresterii transparentei corneene si reepitelizarii post PRK (Meduri, 2020). Rezultatele
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obtinute de cercetator (Meduri, 2020) sunt promitdtoare privind efectul adiministrarii orale
al L-cisteinei, pacientii avand o recuperare a transparentei corneene si o reducere a
complicatiilor post interventia chirurgicald mai rapida decat cu tratamentul conventional.

Din punct de vedere al valorilor ECD rezultate la o luna dupa interventia de chirurgie
a cataractei, observam o scidere medie in cadrul lotului de control cu 102,57 cel/mm? +
64,773 (SD) fata de media scaderii valorii ECD din cadrul lotului cu tratament sistemic cu
L-cisteina de 91,05 cel/mm?2 + 57,915 (SD).

Din analiza corelatiei diferentei valorilor ECD preoperatorii versus la o lund
postoperator in raport cu valoarea EPT intraoperatorie, atat in cadrul cadrul lotului de control
(p<0,001, R=0,569), cat si a lotului de tratament sistemic suplimentar cu L-cisteind
(p<0,001, R=0,468), am observat o corelatie pozitiva de grad ridicat, astfel pacientii care au
avut valori mai mari ale EPT, au avut si o scadere mai importanta a valorilor ECD. Acest
rezultat era de asteptat, avand in vedere numeroasele studii din literaturd care mentioneaza
corelatia semnificativa intre rata accentuatd de scaderea a valorilor ECD postoperatorii $i
valorile EPT crescute (Hatch, 2015; Takacs, 2012; Walkow, 2000; Hwang, 2015; Reuschel,
2010; Mencucci, 2006). Interesant este ca, datorita faptului ca valoarea coeficientului de
corelatie este mai scazuta in cazul pacientilor din lotul de tratament (R=0,468), comparativ
cu valoarea coeficientului de corelatie din lotul de control (R=0,569), se poate considera ca
tratamentul sistemic cu L-cisteina poate reprezenta un factor de protectie impotriva scaderii
marcate a valorilor ECD la o luna postoperator.

Scaderea cu o ratd semnificativd mai scazutd a valorilor ECD din cadrul lotului cu
tratament sistemic cu L-cisteind, in raport cu valorile EPT utilizate in chirurgia cataractei
prin facoemulsificare, poate fi pusa pe efectul antioxidant al L-cisteinei (McPherson, 2011)
care actioneaza asupra radicalilor liberi generati de ultrasunete in chirurgia cataractei
(Takahashi, 2002). Datorita faptului ca L-cisteina contine grupa sulfhidril in locul grupei
hidroxil, este utilizatd alaturi de glutamat si glicina in sinteza glutationului, care este 0
peptida observata in concentratii crescute in toate celulele (Sharma, 2017). Glutationul face
parte din principalele sisteme anti-oxidante intracelulare (Sharma, 2017).

In urma analizei diferentelor aparute intre loturile studiate, privind rata de scadere a
edemului cornean indus de chirurgia cataractei prin facoemulsificare, evaluat prin valorile
CCT, am constatat ca in cadrul lotului cu tratament sistemic complementar cu 500 mg de L-
cisteind, pacientii au o tendinta de revenire mai rapida la valorile CCT preoperatorii decat
pacientii din lotul de control, care au administrat doar tratament topic. Acest proces de

revenire la valorile CCT preoperatorii este mai accentuat in cadrul lotului cu tratament
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sistemic cu L-cisteina fata de lotul de control incepand cu evaluarea de la 7 zile postoperator

si se confirma si la evaluarea de 30 de zile postoperator.

9.5. Concluzii

Atat in cadrul lotului de control ((p<0,001, R=0,569)), cat si in cadrul lotului de
tratament (p<0,001, R=0,468), scaderea valorilor ECD la o luna fata de valorile ECD
preoperatorii este semnificativ corelata cu valoarea EPT. Se poate considera ca tratamentul
cu L-cisteind postoperator in chirurgia cataractei poate reprezenta un factor de protectie
complementar pentru endoteliul cornean datorita coeficientului de corelatie mai scazut in
cazul pacientilor din lotul de tratament (R=0,468), comparativ cu valoarea coeficientului de
corelatie din lotul de control (R=0,569).

Rata de reducere a edemului cornean post facoemulsificare a fost mai crescutd in
cadrul lotului de tratament decat in lotul de control, deoarece, atat diferenta valorilor CCT
preoperatorii versus valorile CCT la 7 zile postoperator (lot control 89,4 um + 43,736 (SD);
lot tratament 75,78 um + 53,444 (SD)) a fost semnificativ diferita (p=0,040), cat si diferenta
valorilor CCT preoperatorii versus valorile CCT la 30 zile postoperator (lot control 17,61
um + 13,376 (SD); lot tratament 9,32 um =+ 9,619 (SD)) a fost semnificativ diferita
(p<0,001).

10. Studiu experimental pe model animal — modificari histologice induse

de facoemulsificare asupra corneei
10.1. Introducere
Avand in vedere lipsa de date extinse ale modificdrilor histologice si
imunohistochimice corneene induse de chirurgia cataractei, dar si de faptul ca anumite tipuri
de reactii nu pot fi simulate in vitro, este necesara configurarea experimentelor pe animalele
de laborator, pentru a simula reactia organismului fata de agentul patogen precum si reactia

organismului la un factor de agresiune extern.

10.2. Material si metoda

In studiu au fost inclusi 8 iepuri domestici, Lepus Oryctolagus cuniculus europaeus,
Ccu varsta cuprinsa intre 6 luni si un an. Animalele de experienta au fost atat de sex masculin,
cat si de sex feminin, iar achizitia lor s-a facut din crescatorie.

Cele 8 animale de experienta au fost impartite in doua loturi, prin atribuire consecutiva,

in functie de tratamentul postoperator urmat, dupa cum urmeaza:
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Lotul de Control — 4 animale de experienta cu administrare de tratament topic;

Lotul de Tratament — 4 animale de experientd cu administrare orala, complementara
la tratamentul topic, de L-cisteina.

In cazul ambelor loturi, inainte de interventia chirurgicala, animalele au fost supuse
unei proceduri de anestezie cu Xylazind 4mg/kg intamuscular, Ketamina 10-20 mg/kg
intravenos si instilatii oculare cu clorhidrat de oxibuprocaina 1 picatura la 5 min, timp de 15
min.

Sub microscopul operator se face o incizie de 3,2 mm 1n cornee clara si se introduce
sonda de facoemulsificare ultrasonicda 1n camera anterioard. Se actioneaza pedala
dispozitivului de facoemulsificare, 1n timp ce sonda este in camera anterioara, si se mentine
in pozitia trei pana cand timpul pentru ultrasunete este similar cu cel folosit la o cataracta
nucleara densa.

Dupa obtinerea timpilor de facoemulsificare doriti pentru simularea unei interventii de
cataracta, s-a scos sonda dispozitivului si s-a aplicat un fir de sutura pentru cooptarea inciziei.

La indicatia medicului veterinar, toate animalele de studiu au primit postoperator o
injectie cu antibiotic administratd subcutanat la nivelul coapsei, cu Enrofloxacina 5 mg/kg/zi,
procedura repetata timp de 3 zile postoperator.

Examinarea postoperatorie s-a efectuat prin examen la lumina zilei si examen
biomicroscopic cu biomicroscop portabil nefiind necesara anestezie pentru examinare.

La o zi postoperator s-a efectuat OCT de pol anterior pentru determinarea importantei
edemului cornean indus, evaluat prin valoarea CCT.

Tratamentul postoperator urmat a fost administrat dupa cum urmeaza:

- Lot control:
o Topic:
= (Colir antibiotic x 5/ zi — 30 de zile, colir AINS x 5/ zi — 30 de
zile, colir AIS x 5/ zi — 30 de zile
*  unguent antibiotic x 1/zi — la finalul interventiei chirurgicale
o Injectie subcutanta cu Enrofloxacina 5 mg/ kg/ zi — 3 zile postoperator
- Lot tratament:
o Topic:
= Colir antibiotic x 5/ zi — 30 de zile, colir AINS x 5/zi — 30 de
zile, colir AIS x 5/zi — 30 de zile
*  unguent antibiotic x 1/zi — la finalul interventiei chirurgicale

o Injectie subcutantd cu Enrofloxacind 5 mg/kg/zi — 3 zile postoperator
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o  Oral : L-cisteina 50 mg/kg/zi — 30 de zile postoperator
La 31 de zile postoperator, atat in cadrul lotului de control, cat si in cadrul lotului de
tratament, s-a efectuat enucleerea globului ocular in vederea recoltérii corneei si analizarii
histologice si imunohistochimice.
S-a recoltat corneea de la fiecare ochi enucleat, s-a notat lotul din care face parte si s-
a imersat in formol 10% tamponat, imediat dupa recoltare, in vederea analizarii histologice
si imunohistochimice, in cadrul Departamentului de Anatomie Patologica a Spitalului

Colentina.

10.3. Rezultate

Atat in cadrul lotului de control, cat si in cadrul lotului de tratament, examinarea
histopatologica prin microscopie cu lumina directa a relevat un infiltrat cronic stromal mixt,
de natura inflamatorie, cu prezenta de eozinofile intre lamele si substanta proprie. Alta
modificare observatd este o usoard compartimentalizare a keratocitelor stromale, care apar
usor dispersate in anumite zone si aglomerate in alte zone. Cu toate ca diferentele nu sunt
semnificative intre loturile studiate, dispunerea keratocitelor pare mai omogena in cadrul
lotului de tratament fatd de lotul de control. Morfologia celulelor endoteliale nu a aratat

semne de modificari notabile, Intre cele doua loturi studiate.

10.4. Discutii

Din studiul atent al literaturii de specialitate, am realizat cd sunt putine studii care
evalueazd modificari imunohistologice corneene, pe model animal, post facoemulsificare.
Astfel, concomitent cu studiul clinic comparativ intre un lot de pacienti care au administrat
L-cisteina post interventia de cataracta si un lot martor doar cu tratament topic, acest studiu
si-a propus sa evalueze aceste posibile diferente si din punct de vedere imunohistologic pe
model animal.

In cadrul unui studiu experimental (Rubowitz, 2003) care a cercetat posibilul efect al
acidului ascorbic in reducerea pierderii de celule endoteliale in chirurgia cataractei prin
facoemulsificare, si a observat o vacuolizare mai importanta in cadrul lotului de control fata
de lotul de tratament. In cadrul studiului de fatd nu s-au observat diferente notabile in privinta
modificarilor morfologice ale celulelor endoteliale intre loturile studiate, dar acest fapt poate
fi pus si pe seama enucleeri globilor la alt interval fatd de studiul mentionat anterior
(Rubowitz, 2003). Studiul de fata si-a propus sa fie o continuare, care studiaza modificarile
imunohistologice induse de L-cisteind, a studiului clinic comparativ prezentat anterior in

cadrul Capitolului 9 si din acest motiv enucleerea s-a efectuat dupa 30 de zile de la
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interventie. Cercetatorul (Rubowitz, 2003) a decis enucleerea la 7 zile postoperator fata de
momentul interventiei si avand in vedere ca iepurii au nivel de regenerare a endoteliului
cornean superior fata de oameni (Miyazaki, 1999), se poate explica de ce nu s-au observat
modificari notabile ale celulelor endoteliale in cadrul studiului de fata.

Mencucci et al (Mencucci, 2005) a studiat efectele corneene ale facoemulsificarii pe
model animal din punct de vedere al modificarilor corneene induse de diverse grade de
temperatura In zona corneana in care s-a efectuat incizia, zona prin care a fost inserata sonda
de facoemulsificare. Rezultatele sale (Mencucci, 2005) au fost similare cu ce am observat
si in cadrul studiului de fata, privind compartimentalizarea keratocitelor dar pe loturile care
au avut temperaturi mai mari de 50 de grade, s-a observat si o dispunere neregulata a fibrelor

de colagen cu pierderea transparentei.

10.5. Concluzii

Modificarile imunohistologice induse de facoemulsificare, la o luna postoperator, in
cadrul ambelor loturi de studiu, au constat in prezenta unui infiltrat cronic stromal mixt, de
naturd inflamatorie, prezenta de eozinofile si o usoara compartimentalizare a keratocitelor
stromale.

Singura diferentd observatd intre lotul de control si cel de tratament a fost o

compartimentalizare usor mai accentuata a keratocitelor in cadrul lotului de control.
11. Concluzii si contributii personale

Studiul valorilor ECD in randul pacientilor cu indicatie de chirurgie a cataractei, fara
alte patologii corneene asociate, a avut ca principal scop stabilirea unor valori normative
pentru populatia vizata si posibilele variatii induse de varsta, sexul pacientului sau valoarea
CCT asupra acestui parametru endotelial.

Valoarea medie a ECD 1in cadrul populatiei studiate a fost de 2328,71 celule/mm? +
264,2 (SD), cu o ratd medie a scaderii de 0,5% pe an.

Sexul feminin are valori medii ale ECD cu 2,98% mai mari decat sexul masculin iar
valoarea CCT nu influenteaza semnificativ valoarea ECD.

Avand in vedere variabilitatea ECD destul de ridicata intre etnicitati si zone geografice
diferite, contributia personala pentru aceasta etapa de cercetare din cadrul studiului doctoral,
a constat in stabilirea unor date normative pentru valoarea medie a ECD in cadrul populatiei

cu indicatie de chirurgie a cataractei.
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Urmatoarea etapa a cercetarii doctorale a vizat in primul rand analiza valorilor CCT
si stabilirea unor date normative pentru acest parametru cornean, in cadrul pacientilor cu
indicatie de chirurgie a cataractei, fard alte patologii corneene asociate. Ca si obiective
secundare, s-au studiat influentele induse de sexul si varsta pacientului asupra valorilor CCT.

Valoarea medie preoperatorie a CCT, determinatad prin OCT de pol anterior, n randul
pacientilor cu indicatie de chirurgie a cataractei este 549,53 um + 17,7 (SD) si existd o
corelatie pozitivd moderata Intre inaintarea in varstd si valoarea CCT in cadrul lotului studiat.

Analiza valorilor ECD si CCT la o luna post chirurgia cataractei prin
facoemulsificare a avut drept obiectiv principal studierea evolutiei acestor parametri
corneeni in raport cu valorile preoperatorii. Ca obiective secundare ale studiului au fost
determinarea corelatiei dintre valorile EPT intaoperatorii si gradul de densitate al nucelului
cristalinian (LOCS III) in raport cu parametrii corneeni analizati (ECD, CCT), in vederea
stabilirii unor factori de predictibilitate privind scaderea valorilor ECD postoperatorii fata
de valorile preoperatorii, precum si a unor factori de predictibilitate privind nivelul edemului
cornean, evaluat prin valorile CCT, indus de facoemulsificare .

Contributia personald a acestei etape de studiu doctoral constd in elaborarea unui
model de regresie liniara (Dif. ECD Procentualda = 0,48 + 1,1*EPT (%)) pentru determinarea
preoperatorie a diferentei procentuale a valorii ECD postoperatorii fatd de valoarea
preoperatorie, utilizand valori medii ale EPT in functie de duritatea nucleului cristalinian
evaluat pe scala LOCS IlII.

Urmatoarea etapa a studiului doctoral a vizat studiul comparativ al managementului
edemului cornean post chirurgia cataractei prin facoemulsificare intre un lot de pacienti
care au administrat, complementar tratamentului topic uzual, o doza orald de L-cisteina si
un lot de control, doar cu tratament topic.

Obiectivul acestui studiu a fost testarea ipotezei ca tratamentul complementar cu L-
cisteind poate scddea perioada de refacere corneand postoperatorie datoritd propietatilor
antioxidante ale compusului, care actioneaza asupra radicalilor liberi formati in camera
anterioara prin cavitatie ultrasonica, in timpul facoemulsificarii.

Cu toate ca nu au existat diferente semnificative intre lotul de control si lotul de
tratament privind scaderea valorilor ECD postoperatorii fata de valorile preoperatorii, cand
s-a luat in calcul si valoarea EPT, s-a constatat un coeficient de corelatie mai scazut in cadrul
lotului de tratament versus coeficientul de corelatie din cadrul lotului de control. Aceasta
constatare poate fi pusd pe seama faptului cd tratamentul complementar cu L-cisteina

reprezintd un factor de protectie endotelial suplimentar.
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Un alt factor care sugereaza efectul terapeutic al administrarii de L-cisteina
postoperator in chirurgia cataractei este reducerea semnificativ mai accentuatd a valorilor
CCT in cadrul lotului de tratament, comparativ cu lotul de control, incepand cu vizita de la
7 zile postoperator si diferenta mentinandu-se si la vizita de 30 de zile postoperator.

Avantajul pe care il prezinta terapia complementara cu L-cisteind a edemului cornean
postfacoemulsificare este dat de costurile relativ reduse ale tratamentului, administrarea
facila, dar si de faptul ca efectele adverse sunt rare.

Cercetarea privind efectul terapeutic al L-cisteinei asupra endoteliului cornean poate
fi continuatd atat prin studierea unui lot mai mare, dar si prin evaluarea propietatilor
morfologice ale endoteliului cornean. Alta posibild metodologie, pentru studii viitoare, ar
putea fi inceperea tratamentului complementar cu L-cisteina cu o perioada de timp inainte
de interventia chirugicala pentru a actiona cat mai repede in vederea neutralizarii radicalilor
liberi formati in facoemulsificare.

Desi s-au mai efectuat studii clinice privind efectele L-cisteinei asupra corneei,
majoritatea au vizat chirurgia refractivd. Contributia personald a acestei etape a studiului
doctoral consta in studierea clinica a efectelor compusului asupra endoteliului cornean post
chirurgia cataractei.

Ultima etapa a studiului doctoral a fost reprezentata de un studiu experimental
comparativ. pe model animal, privind modificarile histologice corneene dupa
facoemulsificare, intre un lot cu tratament complementar cu L-cisteind si un lot martor doar
cu tratament topic.

Obiectivul acestui studiu a fost reprezentat de a observa posibile diferente histologice
aparute Intre lotul de tratament si lotul de control.

Atat in cadrul lotului de tratament, cat si In cadrul lotului de control, la o luna
postoperator, s-a observat un infiltrat cronic stromal mixt, de naturd inflamatorie, prezenta
de eozinofile si o usoara compartimentalizare a keratocitelor stromale.

Singura diferenta observata intre lotul de control si cel de tratament a fost o
compartimentalizare usor mai accentuata a keratocitelor in cadrul lotului de control fata de

lotul de tratament.
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