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Introducere

Glaucomul este o neuropatie optica degenerativa multifactoriald caracterizata prin
pierderea ireversibila a celulelor ganglionare retiniene (CGR). Ireversibilitatea bolii si faptul
ca este a doua cauzd de pierdere a acuitatii vizuale (AV) dupd cataractda transforma
glaucomul ntr-o problema semnificativa de sanatate publica.

In 2020 aproximativ 76 de milioane de oameni sufereau de glaucom si se estimeaz ca
numarul acestora va ajunge la 111,8 milioane pana in 2040 [1]. Numarul foarte mare de
pacienti, existenti si estimati, precum si gradul lor de deficientd vizuald care afecteaza
semnificativ calitatea vietii explica demersurile stiintifice pentru a identifica modalitati de
depistare precoce si de tratament inovatoare avand ca scop principal pastrarea vederii cu
integrarea sociald aferenta.

Deficienta vizuala afecteazad viata prin cele doud componente ale sale: fizica si cea
sociala, in timp ce deficienta de auz are un rol important in ceea ce priveste functionarea
sociala [2]. Deficienta senzoriala dubla, pierderea auzului si a vederii, compromite cele doua
moduri principale de comunicare, ascultarea si citirea vorbirii, ceea ce poate duce la izolare
sociald. Existd o scadere a cantitatii de informatii pe care un individ le poate aduna din
mediu, ceea ce genereaza o limitare a capacitatii functionale a pacientului, cu un impact
semnificativ asupra calitatii vietii [3,4].

Pierderea duald senzoriala afecteazd mai mult functia cognitiva decat pierderea
unilaterald a vederii sau a auzului [5-9], cele doua functii fiind interconectate cerebral.

In perspectivi, fenomenul de imbitranire a populatiei este asociat cu cresterea prevalentei
bolii glaucomatoase, si indirect pierderea duala senzoriala va deveni mai frecventa, cele doua
functii fiind interconectate functional [10].

In acest context stiintific, cercetarea mecanismelor etiopatogenice si a mijloacelor de
evaluare clinicd a bolii glaucomatoase, a avut ca rezultat identificarea unor elemente utile in
diagnosticul precoce al bolii glaucomatoase. Identificarea unor modificari functionale
importanta colabordrii interdisciplinare in practica medicala.

Ipoteza de cercetare a pornit de la o observatie clinicd simpla rezultatd in urma mai
multor ani de practica oftalmologica. Pacientii cu glaucom din Romania se prezinta tardiv la
medic, pentru cd aceasta boald nu se caracterizeaza printr-o suferintd acutd, prin elemente cu

caracter urgent, care sd determine bolnavul sa se prezinte Intr-un sector medical. Observatia
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din activitatea curenta a fost ca multi dintre cei evaluati si diagnosticati cu glaucom prezinta
o diminuare clinici evidentd a auzului. Intrebarea fireasca a fost daca aceste leziuni sunt
concomitente ori consecutive si daca se poate stabili o corelatie intre ele. Scopul cercetarii
desfasurat pe doua paliere , structural si functional oftalmologic si functional auditiv a fost
de a identifica aceste legaturi intre rezultatele obtinute si de a le insera intr-un eventual
algoritm de diagnostic.

Tn lucrare sunt prezentate trei studii:

- Studiul I: Impactul asocierii dintre modificarile structurale din glaucom si functia
auditiva asupra algoritmului de diagnostic al bolii glaucomatoase.

- Studiul II: Dinamica asocierii dintre modificarile functionale vizuale si auditive
in glaucom.

- Studiul III: Ipoteza reorganizarii structurale si functionale la nivel cortico-talamic
in conditiile privdrii dobandite de informatii vizuale: corelatii intre rezultatele
obtinute din studiile efectuate si cele cunoscute.

Au fost evaluati in cadrul acestor studii pacienti cu glaucom primitiv cu unghi deschis
(GPUD), cu forme medii de boald. Toti acesti pacienti au fost inclusi in cercetare dupa o
evaluare extrem de riguroasa oftalmologica si auditiva. Pentru a se exclude orice leziune
centrald care ar putea sd afecteze rezultatele obtinute, toti pacientii si martorii au fost evaluati
imagistic cu ajutorul Rezonantei Magnetice Nucleara (RMN) 1,5 Tesla cu program de orbita
si cranian. Rezultatele obtinute dupd evaluarea structurald a nervului optic prin Optical
Coherence Tomography (OCT), evaluarea functionald a nervului optic prin campimetrie
computerizata si functionald auditiva prin audiograma au permis formularea unor ipoteze.
Rezultatele studiilor efectuate au aratat o afectare structurald a nervului optic cuantificata
prin OCT care se coreleaza cu o afectare functionald auditiva pe partea stinga. De asemenea,
a fost identificata o afectare functionald a nervului optic, asociatd unei afectéri auditive pe
aceeasi parte. Mentionam ca toti pacientii inclusi in studiu sunt utilizatori constanti de mana
dreapta. In acest sens, tinand cont de interconexiunea cerebrala vizuali si auditiva de la nivel
cortical si subcortical, in legdtura cu intensele procese de lateralizare de la acest nivel se
poate emite o supozitie cu privire la aparitia acestor modificari la nivelul ambelor structuri.
Deoarece literatura de specialitate prezintd numeroase cercetari cu privire la conexiunile
subcorticale si corticale ale celor doi analizatori, am considerat util tratarea in comun a
rezultatelor intr-un studiu separat insotit de o meta-analizd a elementelor de anatomie
functionald a sistemului nervos central (SNC). Daca ipotezele demonstrate stiintific cu

privire la procesul intens si continuu de lateralizare a diferitelor functii corticale de tip
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cognitie, vorbire, atentie vizuald spatiala sunt luate In consideratie, se justifica atat ipoteza
de lucru, dar mai ales rezultatele obtinute. Numarul pacientilor care au participat este mic
dar suficient pentru a genera concluzii cu relevanta statistica si deschide o noua cale de
abordare in perspectivd pentru boala glaucomatoasa. Pornind de la ipoteza afectarii
functionale auditive in glaucom, in viitor studiul se poate extinde pe un numar mai mare de
pacienti, dobandind un caracter longitudinal, pe o perioada mai lunga de timp.

Ca element de noutate identificat in cadrul cercetdrii poate fi mentionat caracterul
dual al evaluarii pacientilor cu glaucom dar si al pacientilor cu hipoacuzie recent instalata
fara cauze organice decelabile. Interdisciplinaritatea in acest sens este evidentd deoarece atat
elementele identificate in cadrul unei consultatii a oftalmologice dar si a aparatului auditiv
pot favoriza un diagnostic complex. Cu metode relativ simple, putin costisitoare, se poate
ajunge la un diagnostic precoce in glaucom, care va genera o conduita terapeutica adecvata
in scopul prezervarii vederii. Caracterul interdisciplinar caracterizeaza Intreaga cercetare
deoarece implica specialitati medicale diferite: otorinolaringologie (ORL), audiologie,
radioimagisticd, neurologie, neurochirurgie cu elemente complexe de dezvoltare
psihologica. In acest context sintagma ,,a sick eye in a sick body”, isi pastreaza realitatea si
pertinenta din 1922 cand a fost formulata de Pierre-Félix Lagrange [11].

Cercetarea intreprinsa si analiza amanuntitd a rezultatelor acestui studiu au ca scop
firesc o eficientizare a algoritmului de tratament in glaucom in sensul mentinerii calitatii

vietii pacientilor.

Cap. 1. Neuroanatomia si neurofiziologia analizatorilor vizual si auditive

Procesele senzoriale vizuale si auditive ce includ receptia si transmiterea
informatiilor asociate cu perceptia si integrarea corticala centrald a acestora sunt extrem de
complexe si presupun existenta unei functionalitdti corelate din punct de vedere anatomic si
fiziologic al cailor vizuale si auditive. Interrelatia dintre multe structuri corticale si
subcorticale are un rol important In ceea ce priveste patologia bolilor oftalmologice in mod
special boala glaucomatoasa.

Integrarea corticald a informatiilor vizuale devine un mecanism in stransa conexiune
cu multe alte arii corticale de tip motor, auditiv, vestibular deoarece la nivel cortical sunt
definite sisteme si subsisteme ce includ aferente senzoriale de provenienta retiniana si fiecare
regiune specifica corticald prezintd conexiuni cu alte regiuni ce asigurd functiile primare

[12].
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Glaucomul este a doua cauza de pierdere ireversibild a vederii la nivel mondial.
Academia Americana de Oftalmologie si Societatea Europeana de Glaucom definesc aceasta
boala ca o neuropatie opticd multifactoriala caracterizata prin distrugerea lent progresiva,
ireversibila a fibrelor nervoase retiniene 1n absenta altor afectiuni oftalmologice, Insotitd de
pierderea campului vizual (CV) [13,14].

Semnalele nervoase pardsesc retina prin nervii optici alcatuiti din axonii CGR. La
nivelul chiasmei optice situate in strans contact cu loja hipofizara, fibrele nervului optic din
partea nazald se incruciseaza si isi continua traiectul alaturi de fibrele ce culeg informatii din
partea temporald a retinei ochiului controlateral pana in corpii geniculati laterali (CGL)
dorsali unde fac sinapsa cu al doilea neuron al caii vizuale.Axonii acestora formeaza tractul
geniculocalcarin sub forma radiatiilor optice ce ajung la cortexul vizual primar situat pe
marginile santului calcarin, localizat in zona mediald a lobului occipital, unde fac sinapsa cu
neuronul al treilea al caii vizuale. Fibrele cdii vizuale trimit aferente in numeroase zone
cerebrale mai vechi din punct de vedere filogenetic:la nucleul suprachiasmatic al
hipotalamusului cu rol in reglarea ritmului circadian, la nucleii pretectali mezencefalici
pentru stimularea miscarilor reflexe ale globilor oculari necesare focalizarii asupra
obiectelor si a reflexului pupilar, la coliculii cvadrigemeni superiori (CS) pentru controlul
miscarilor rapide [15,16].

CGL au doud functii principale: transmit informatiile cu mare fidelitate catre
cortexul vizual primar situat pe marginile scizurii calcarine prin radiatiile optice ale lui
Gratiolet sau tractul geniculocalcarin si filtreaza informatiilor ce ajung la cortexul vizual prin
fibrele corticofugale si regiunile reticulate ale mezencefalului [15,16] .

Cortexul vizual primar este localizat in peretii santului calcarin extinzandu-se spre
anterior, de la polul occipital pe fata mediala a fiecarui lob occipital. Impulsurile care provin
din zona maculara se proiecteaza in apropierea polului occipital, cele din regiunea retiniand
periferica in zonele semicirculare concentrice situate anterior de polul occipital si de-a lungul
santului calcarin, retina superioard in zona occipitald superioard si cea inferioara in zona
inferioard (cortex primar V1). Reprezentarea maculara (foveea) este organizata pe o arie mai
mare comparativ cu celelalte arii ale retinei. Ariile vizuale corticale secundare denumite si
arii de asociatie sunt localizate superior, inferior, lateral si anterior de cortexul primar iar
majoritatea acestora au extensie catre suprafetele laterale ale cortexului occipital si parietal
[15,16].

Sistemul nervos central (SNC) are capacitatea de a primi informatii, de a le procesa

si de a genera raspunsuri corespunzatoare pentru diferitele tipuri de aparate si sisteme. La
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acest nivel exista neuroni specializati care nu pot functiond singuri, ci In cadrul unor sisteme
complexe in care un rol foarte important il au circuitele neuronale. Retina este un circuit
neuronal majoritar senzorial, la nivelul analizatorului vizual fiind cunoscute exact traseele
fibrelor neuronale care culeg informatii de la nivelul retinei sub denumirea de somatotopie
retiniand. Somatotopia retiniand [12,15,16] reprezinta transmisia specifica a informatiilor
fiecarei zone a retinei prin trasee bine stabilite atat in cadrul nervului optic cat si pe tot traseul
cailor nervoase principale.

Organul lui Corti este organul receptor pentru functia auditiva. El este situat in interiorul
cohleei, un canal semicircular osos situat la nivelul urechii interne. Axonii neuronilor din
ganglionul Corti fac sinapsa la nivelul bulbului in nucleii cohleari dorsali si ventrali. O mare
parte din fibrele nervoase trec in partea opusa si fac sinapsa in nucleul olivar superior si se
alatura lemniscului lateral si ajung la corpii geniculati mediali (CGM) din talamus, unde fac
sinapsa. Axonii neuronilor din CGM se proiecteaza sub forma radiatiilor auditive in girusul
superior al lobului temporal-cortexul auditiv primar. Caile auditive au o neuroanatomie
specifica, impulsurile de la ambele urechi fiind transmise pe cai auditive bilaterale,
preponderent controlaterale [16].

Cortexul auditiv primar si de asociatie prezinta cel putin sase reprezentari tonotopice
care analizeaza separat cate o caracteristica a sunetului. Intervalul de frecventa la care sunt
stimulate terminatiile nervului cohlear sunt mai largi decat intervalele la care sunt stimulati
neuronii din cortexul auditiv. Acest fapt semnifica o ultraspecializare corticala ce reprezintd
un proces de finisare a raspunsului la o frecventd [12,16]. In cortexul primar perceptia
sunetului are conotatii diferite, ea se asociaza in anumite regiuni cu senzatia psthica produsa

de zgomot sau cu localizarea sunetului.

Cap. 2. Glaucom boala neurodegenerativa cu elemente de

neuroconectivitate cerebrala

Glaucomul este o afectiune cronica care determina pierderea ireversibila a vederii.
Conform Ghidului Societatii Europene de Glaucom [14], glaucomul se clasifica in Glaucom
Juvenil (congenital, congenital depistat tardiv si juvenil secundar), Glaucom Primitiv cu
unghi deschis (GPUD) , Glaucom secundar cu unghi deschis, Glaucom primitiv cu unghi
inchis si Glaucom secundar cu unghi inchis. Aceasta terminologie ia in consideratie ca
element de clasificare unghiul irido-corneean, structurd anatomica alcatuita din cinci repere

(linia Iui Schwalbe, mesa trabeculard, canalul Schlemm, pintenele scleral si banda ciliard)
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iar caracterul secundar este conferit de mai multe cauze ce pot creste presiunea intraoculara
(PIO) si determina distrugerea nervului optic si a stratului de fibre nervoase retiniene
(RNFL). Cea mai cunoscuta entitate din categoria glaucoamelor secundare este Glaucomul
pseudoexfoliativ (GPEX) determinat de sindromul Psudoexfoliativ (modificari elastotice la
nivel trabecular, conditionata genetic LOXL1) [17,18].

Cea mai comuna forma de glaucom este GPUD[14]. GPUD este caracterizat prin
cresterea PIO prin afectarea retelei trabeculare. Cresterea constanta a PIO asociata cu alte
mecanisme locale si generale vor determina distrugerea axonilor CGR care alcatuiesc
nervul optic. Consecinta acestei distrugeri este pierdere concentrica, progresiva, a CV.

Glaucomul este o boala insidioasa care ramane asimptomatica multi ani.
Manifestarile vizuale apar atunci cdnd axonii CGR prezinta o deteriorare distructiva
permanenta, CGR fiind unanim recunoscuta ca sediul leziunii primare in glaucom. Daca
initial glaucomul era considerat o neuropatie optica multifactoriald ce determina
distrugerea lent progresiva a axonilor CGR, avand ca rezultat scaderea ireversibila a AV si
a CV, incepand cu anul 2000 definitia a suferit cateva modificari considerabile, notiunea de
neuropatie fiind inlocuitd cu cea de boala neurodegenerativa a cailor vizuale centrale
[19,20].

Principalul factor de risc raimane PIO care are un rol important atat in fiziopatologia bolii
dar si in progresia ei. Mecanismele etiopatogenice Tn glaucom sunt multiple insa nu sunt
pe deplin elucidate. Sunt implicate mai multe teorii: teoria mecanica (legate de valorile
PIO si efectul presional la nivelul capului nervului optic: 900NH), teoria vasculara
(diminuarea fluxului sangvin la nivelul ONH generata de diferite cauze avand ca rezultat
un joc presional defavorabil nervului optic), teoria biochimica ( scdderea factorilor
neurotrofici la nivel retinian, cresterea produsilor neurotoxici locali de tip glutamat), teoria
stresului oxidativ (exces de substante neurotoxice, disfunctie mitocondriald) asociata cu
teoria apoptozei (moarte celulard programata a CGR initiata diferit), teoria biomecanica
(modificari in structura Laminei Cribrosa - structura elastica, situata posterior prin ai carei
pori fibrele nervului optic parasesc globul ocular)), teoria autoimunitatii (mecanisme
mediate imun ce declanseaza apoptoza) [21].

Yucel Y. si Gupta N. [22] au fost printre primii care au emis ipoteza ca PIO
crescutd si distrugerea CGR ar putea declansa degenerarea transsinaptica si modificari
distructive atat la nivelul CGL, cat si in cortexul vizual. Scaderea PIO este cea mai buna
strategie pentru a preveni moartea CGR si scdzand totodata riscul de degenerare a SNC in

glaucom. Gupta a aratat ca pacientii cu glaucom au leziuni degenerative in CGL, la nivelul
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straturilor magnocelulare, parvocelulare si koniocelulare. Aceste modificari au fost legate de
PIO si de severitatea leziunii distructive a nervului optic. [23]. Dupa publicarea acestor studii
s-a afirmat ca atrofia CGL poate deveni un biomarker relevant pentru deteriorarea si/sau
progresia leziunilor sistemului vizual la unii pacienti cu glaucom in contextul existentei
dovezilor ci neuropatia glaucomatoasa afecteaza atat retina cat si SNC [24-27]. In timp, PIO
crescutd, insotitd de pierderea neuronald prin reducerea activitatii metabolice a provocat
leziuni Tn modelele de expresie a mai multor markeri ai plasticitatii sinaptice ce apar in CGL
si cortexul vizual al pacientilor cu glaucom si al modelelor de primate [27]. Extinderea
aspectului neurodegenerativ la cdile vizuale centrale poate afecta procesarea informatiei la
acest nivel si permite modificarea unor structuri neuronale ale procesului vizual atat direct
cat si alternativ prin alte cai implicate in elaborarea informatiei vizuale.

Mecanismele etiopatogenice ale bolilor neurodegenerative sunt prezente si in glaucom.
Disfunctia vizuala in glaucom rezulta in principal din moartea CGR cu degenerare axonala
in SNC [24,25,22,28,29,30]. Comparativ, in tulburarile neurodegenerative se constata
distrugerea unor grupuri neuronale specifice: in boala Parkinson, pierderea selectivd a
neuronilor dopaminergici nigrostriatali conduc la tulburari progresive de miscare [31], Tn
timp ce in dementa Alzheimer , pierderea neuronilor hipocampali si corticali [32] produce
tulburari de memorie si cognitive. Apoptoza, moartea celulard programata este asociata cu
distrugerea neuronilor in glaucom similar altor boli neurologice. Multe procese patologice
care duc la apoptoza au fost legate de disfunctia mitocondriala, stresul oxidativ, eliberarea
de mediatori inflamatori, excitotoxicitatea glutamatului si acumulari anormale de proteine
[30,33] dar mecanismele de declansare raman necunoscute.

Ideea ca glaucomul este o boald neurodegenerativa care afecteaza cdile nervoase
centrale a deschis noi perspective din punct de vedere al imagisticii cerebrale. Studiile care
utilizeaza aparate RMN de ultimd generatie urmdresc aspectul si dimensiunea CGL si a
cortexului vizual la pacientii cu glaucom. RMN poate arata degenerarea cdilor vizuale
centrale dupd deteriorarea axonilor CGR [34]. Degenerarea CGL, a proiectiilor geniculo-
corticale si zonelor corticale au fost explorate la pacientii cu glaucom fiind identificate
dovezile ale atrofiei CGL [35]. Pe baza datelor de evaluare a ONH si a retinei, in 2021,
Beykin si colab. [34] au sustinut ca modificarile creierului sunt in principal efecte secundare
ale degenerdrii axonale anterograde si chiar transsinaptice. O leziune la nivelul ONH
afecteazd CGR de-a lungul axonilor sai prin degenerescenta anterograda directd sau
degenerescenta Walleriana si produce modificari ale NO, chiasmei si tractului optic dar poate

in egald masurd sa producad si degenerarea directa retrograda a CGR [36]. Substanta alba si
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cea cenusie din mai multe zone ale creierului si mai ales in lobul occipital sunt afectate cu o
severitate direct proportionald cu stadiul bolii glaucomatoase[37]. Furlanetto si colab. a
demonstrat intr-un studiu transversal efectuat pe 41 de pacienti cu glaucom ca a existat o
reducere a inaltimii CGL evaluata cu ajutorul imagisticii de tip RMN 3T [38]. Conexiunile
aparatului vizual cu celelalte structuri cerebrale deschid noi abordari in ceea ce priveste

modificari ale mai multor functii neurosenzoriale la pacientii cu glaucom.

Cap. 3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

In partea speciali a tezei de doctorat sunt prezentate rezultatele a trei studii pe care
le-am efectuat in timpul cercetarii doctorale si care abordeazd boala glaucomatoasd din
perspectiva afectarii neurodegenerative definitd prin leziuni localizate la nivelul céilor
vizuale care sunt interconectate atat cu analizatorul auditiv cat si cu sistemul nervos central.
Ipoteza pe care se bazeaza realizarea acestor studii a plecat de la principiile dovedite
anatomic si fiziologic de neuroconectivitate [28] intre analizatorul vizual si auditiv la nivel
cortical si subcortical. La nivelul acestor segmente existd zone de asociere ce primesc
informatii atat vizuale cat si auditive cu rol deosebit de important in activitatea unor sisteme
integrative complexe cum sunt gandirea si limbajul. O activitate deosebit de importanta in
acest sens este remarcata la nivelul CS si CI ai mezencefalului, la nivelul nucleilor talamici
pulvinar, CGL si CGM precum si in ariile de asociatie corticale.

Scopul acestor studii a a fost acela de a identifica conexiunile intre analizatorii vizual
st auditiv printr-o analizd functionald si structurala a elementelor constitutive ale tractusului
optic de la nivel retinian pana la nivel central si stabilirea unor corelatii intre mai multi
parametri care au fost masurati. Rezultatele acestor studii au constat in a stabili asocieri intre:
modificarile retiniene cuantificate prin evaluarea structurald a retinei si a NO directa si cu
ajutorul OCT, afectarea CV evaluat prin campimetrie computerizata (analiza functionald a
nervului optic), valorile PTA (pure tone audiometry) ce stabilesc afectarea auzului (analiza
functionald a cailor auditive) prin audiograma.

In acest sens au fost masurati o serie de parametri ce definesc structura nervului optic
st a RNFL cu ajutorul OCT: aria discului, aria rim (INR), aria raportului Cupa/Disc (C/D),
raportul C/D vertical, grosimea medie a fibrelor nervoase retiniene (retinal fiber layer-
RNFL), grosimea centrala a corneei (central corneean thickness- CCT), valorile PIO. In ceea
ce priveste CV au fost luati in calcul urmatorii parametri: MD (mean defect), Panta profilului

(Profil slope) si Cal HOV. La audiograma au fost studiate valorile PTA la ambele urechi cu
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mentiunea cd in mod particular au fost analizate si frecventele inalte ale sunetului. Ambele
loturi de studiu au fost examinate oftalmologic, audiologic si din punct de vedere al
integritatii anatomice si functionale a aparatului auditiv atat clinic cat si imagistic cu ajutorul
RMN 1,5 Tesla.

Obiectivele generale ale studiilor au fost: evaluarea parametrilor clinici mentionati,
analiza demograficd a loturilor implicate, identificarea corelatiilor intre parametrii clinici
vizuali de structura si de functie si parametrii clinici auditivi de functie.

Analiza acestor elemente s-a efectuat folosind teste statistice corespunzatoare pentru a
valida stiintific rezultatele. Consecinta rezultatelor obtinute se pot concretizaulterior in

monitorizarea si tratamentul pacientilor.

Cap. 4. Metodologia generala de cercetare

Studiile realizate in cadrul cercetarii doctorale sunt:

Studiul I ,,Impactul asocierii dintre modificarile structurale din glaucom si functia
auditiva asupra algoritmului de diagnostic al bolii glaucomatoase .

Studiul II ,,Dinamica asocierii dintre modificarile functionale vizuale si auditive in
glaucom .

Studiul III: ,,Ipoteza reorganizarii structurale si functionale la nivel cortico-talamic in
conditiile privarii dobandite de informatii vizuale: corelatii intre rezultatele obtinute din
studiile efectuate si cele cunoscute .

Cercetarea s-a desfasurat pe aceleasi loturi de pacienti si au avut aceleasi criterii de includere
si de excludere, evaluare clinica oftalmologica, otorinolaringologica si radioimagisticd, dar
au avut metode de explorare cu diferentieri clare in functie de obiectivele fiecdrui studiu.

Studiile I, I1, III sunt studii clinice de tip prospectiv, transversal, observational, care
s-au desfasurat in Sectia de Oftalmologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brdila in
perioada octombrie 2021 si decembrie 2022. Pacientii au fost evaluati pe o perioadd de 6
luni de la inscriere. Efectuarea acestor studii,ca si contributie personald in teza de doctorat
au fost aprobate de Comisia de Etica a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Braila,
aprobarea fiind avizatd cu nr. 1/3.09.2021, cu respectarea regulilor etice si deontologice
pentru practica medicala si de cercetare. Studiile au fost realizate In conformitate cu
Declaratia de la Helsinki. Fiecare pacient a fost informat si a semnat consimtamantul de

participare la studiu.

Page 14 of 38



Grupul de studiu este format din 16 pacienti (32 de ochi) cu GPUD, iar grupul de
control este alcatuit din 12 subiecti sdndtosi (24 de ochi), cu o varsta medie de 62 de ani 1n
ambele grupuri. Toti cei 16 pacienti au fost evaluati in Sectia de Oftalmologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Braila. Subiectii sdnatosi care au alcdtuit lotul de control au fost
evaluati in acelasi serviciu de oftalmologie, lotul fiind alcatuit din prieteni, rude, voluntari si
membri ai personalului. Din cei 16 pacienti din grupul de studiu, 11 pacienti au fost femei
si 5 barbati. Din cei 12 subiecti sandtosi din grupul de control, 9 sunt femei si 3 barbati.
Mentionez ca, initial grupul de studiu a fost format din 33 de pacienti investigati si
diagnosticati cu glaucom. Pe baza criteriilor riguroase si restrictive de includere si excludere
ale studiului ce vor fi explicate in designul studiului, acesta a Tnceput cu 33 de pacienti cu
glaucom din care au fost exclusi 9 pacienti datoritd severitdtii bolii glaucomatoase. Din cei
24 ramasi, au fost exclusi 8 pacienti care nu au Indeplinit alte criterii si astfel au rezultat 16
pacienti cu glaucom inclusi in studiu. Grupul de control a inclus 12 subiecti, deoarece numai

acestia au indeplinit criteriile riguroase de includere si excludere (Fig.4.1).

Prezenta glaucomului a fost definita
prin PIO crescuta fara ament,
defecte anormale CV pe SAP si
morfologie caracteristica ONH
(pierderea marginii tul de fibre
nervoase retiniene corespunzatoare si
pierderea campului vizual) in prezenta
unghiului iridocornean deschis.
Pacientii cu glaucom inclusi in studiu
au trebuit sa prezinte boala la ambii
ochi,

sd aiba varsta intre 47 si 70 de ani,
sa prezinte o eroare de refractie
nu depaseasca + 4 diopt
dioptrii cilindrice si

mediu ocular transparent.

Operatia de cataracta fara incidente
intra si postoperatorii nu a fost un
criteriu de excludere.

Voluntarii sanatosi au
PIO mai mica de 21 mmHg,
discuri optice clinic normale,
AP in limite normale
Fara boli oculare sau sistemice care ar
putea afecta structura nervului optic
sau functia vizuala
Pacientii cu glaucom au fost tratati cu
neuroprotectoare:
Epigallocatechin-3-gallate (EGC)
135mg/zi ti citicolina sodica 250
mg/zi(citicolind 245mg/zi).

Criterii de includere si Criterii de excludere oftalmologice si auditive

Bolile oculare, bolile sistemice despre

cunoscute ca pot afecta procesul vizual

pentru fiecare participant din grupul de
studiu sau grupul de control.

AV mai mica de 20/100,

Eroare de refractie mai mare de = 4
dioptrii sferice sau 2 dioptrii cilindrice,
cataracta semnificativa optic
gonioscopia ce arata unghiul inchis ,cu
sinechii periferice anterioare sau
pigmentare excesiva sau depozite de
material pseudoexfoliativ,

Antecedente de boala inflamatorie a
ochiului, traumatism ocular anterior,
retinopatie diabetica, boald
neurooftalmologica, anomalii ale
nervului optic ( tilted disc, drusen)
anomalii unghiulare, orice boala
retiniand sau boala si ica ila
s provoace pierdere ctarea
nervului optic, inclusiv leziuni
intracraniene sau boli orbitale.
participantii care au demonstrat o
cooperare slaba sau au avut
claustrofobie

Hipoacuzie de conducere,
antecedente familiale de
hipoacuzie,
probleme la nivelul
muschilor gatului,
expunere mare la zgomot,
infectie acutd sau cronica a
urechii,
perforarea timpanului,
interventia chirurgicala a
urechii,
traumatisme craniene,
infectie activa a cailor
respiratorii superioare
osificarea cohleara,
mastoidita activa sau
tumorile cerebrale,
antecedentele
medicamentelor
medicamente ototoxice
speciale si boli sistemice
care afecteaza auzul,
traumatisme auditive,
leziuni cronice ale
aparatului auditiv.

Fig.4.1 Diagrama recrutdrii pacientilor
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Cap. 5. Studiul I — Impactul asocierii dintre modificarile structurale din
glaucomul si functia auditiva asupra algoritmului de diagnostic al bolii

glaucomatoase
Scopul acestui studiu este de a evalua gradul de implicare a sistemului auditiv la
pacientii cu GPUD prin modificarile structurale ale nervului optic si de a stabili corelatii
intre modificarile structurale ale nervului optic [39] si parametrii de evaluare auditivi.
Subiectii inclusi in studiu sunt grupati astfel: un grup de pacienti cu glaucom care va fi
comparat cu un grup de voluntari fara glaucom din punct de vedere al evolutiei modificarilor
structurale ale nervului optic si al evaluarii audiometriei.

Protocolul de studiu a inclus examinarea oftalmologica, imagistica si examinarea

urechii. Pacientii au fost evaluati pe o perioada de 6 luni de la inscriere, parametrii clinici
introdusi 1n studiu pentru analiza sunt cei care au fost evaluati la inscriere: PTA, aria discului,
aria rim (INR), aria raportului Cupa/Disc (C/D), raportul C/D vertical, grosimea medie a
fibrelor nervoase retiniene (RNFL), grosimea centrala a corneei (CCT), valorile PIO.
Este un studiu prospectiv, transversal, pe 32 de ochi din 16 subiecti cu dintr-un grup de studiu
cu GPUD si 24 de ochi din 12 subiecti sdnatosi din grupul de control, cu o varstd medie de
61,64 ani £ 6,53 ani in ambele grupuri. Ambele grupuri au fost supuse evaluarii
oftalmologice, audiologice si imagistice.

Deficienta dubla vizuala si auditiva in glaucom a starnit interesul multor cercetatori.
Interesant este faptul ca aceste studii au un caracter dual, tema fiind abordata atat dintr-un
punct de plecare oftalmologic, pierderea vederii in glaucom corelatd cu disfunctia auzului,
dar si in sens invers cu un punct de plecare audiologic: hipoacuzia fard cauze organice
corelatd cu boala glaucomatoasa.

Daca facem o evaluare istoricd a studiilor care abordeaza deficienta vizuala si auditiva
in glaucom, putem observa cd acest subiect se afla de mult timp In atentia comunitatii
stiintifice.

In 1997, Shapiro et al. a examinat 67 de pacienti cu glaucom si nu a gisit nicio legitura
intre pierderea auzului neurosenzorial si pierderea vizuald care sd depdseascd pierderile
corespunzatoare varstei pacientilor inclusi in studiu. Dar aceasta lucrare a inclus pacienti cu
glaucom de mai multe tipuri: pigmentar, congenital si hipertensiune intraoculara, ceea ce ar
putea explica rezultatele studiului [40]. Multe studii au investigat pierderea auzului in
pacientii cu sindrom pseudoexfoliativ insotit sau nu de GPEX [17,18,41,42,43]. Tn 2022, 0

meta-analiza publicatd de Huang et al. care se refera la 14 studii eligibile concluzioneaza ca
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existd o legdtura intre sindromul pseudoexfoliativ si pierderea auzului. Desi cauzele nu sunt
pe deplin cunoscute, existd mai multe teorii care se referd la: originea embriologicd comuna
a urechii interne si a segmentului anterior al ochiului asociata cu acumularea de material
pseudoexfoliativ atat la nivelul segmentului anterior, cat si la nivel cohlear, la nivelul
peretilor vasculari, afectarea vestibulard prin material pseudoexfoliativ care genereaza
decompensare vestibulara [44]. Tn 2004, intr-un studiu efectuat pe 34 de pacienti cu glaucom
normotensiv, Kremmer si colab. a afirmat ca tulburarile de microcirculatie generate de
microtrombi produsi de o crestere a anticorpilor antifosfolipidici [45] sunt cauza disfunctiilor
vizuale si auditive. In 2012, O'Hare, Crowston et al. au remarcat limitirile studiilor
anterioare si, considerand glaucomul ca o boald neurodegenerativa, au studiat disfunctia
vizuald si auditiva din punctul de vedere al integrarii corticale. Ei au descoperit ca pacientii
cu glaucom au procesat 1n mod diferit informatiile auditive si au explicat acest fenomen al
anomaliilor corticale temporale pe baza teoriei vulnerabilititii neuronale [46]. Tn 2012, intr-
un studiu pe 215 pacienti, Mudie si colab. au examinat efectul pierderii glaucomatoase a CV
si deficienta de auz la pacientii cu glaucom. Dupa evaluarea deficientelor vizuale si auditive,
au ajuns la concluzia ca acestea au un rol cheie in elementele de declin functional si cognitiv
care au o influentd covarsitoare asupra integrarii sociale a pacientilor [47].

Tn 2019, intr-un studiu extrem de larg, efectuat pe 12.899 de pacienti cu vérsta peste
40 de ani, Kim si colab. au concluzionat ca varsta, sexul masculin si valoarea trigliceridelor
joacd un rol cheie in asocierea glaucomului cu deficiente de auz [48]. Tn 2020, intr-un studiu
retrospectiv pe scara larga efectuat pe 15.686 de pacienti cu varsta peste 16 ani, Chien si
colab. [49] au investigat incidenta glaucomului la pacientii cu deficiente de auz. Dupa luarea
in considerare a multiplilor factori de risc potentiali, concluziile studiului au raportat
pierderea auzului neurosenzorial in corelatie cu incidenta crescutd a glaucomului. Ca
recomandare, autorii subliniazd cd examinarea oftalmologicd de rutind pentru detectarea
glaucomului ar trebui recomandatd celor cu evenimente anterioare de hipoacuzie
neurosenzoriald .

Tn studiul nostru, cazurile feminine de provenienti urbana, cu varsta peste 65 de ani,
au predominat Tn grupul de studiu, varsta medie la lotul Studiu a fost semnificativ mai
crescuta comparativ cu lotul Martor (63,69 vs 58,92 ani; p=0,05).Varsta medie a loturilor se
incadreaza in limitele la care poate sd apara o disfunctie auditiva generata de varsta prin
modificari ale urechii interne. Prezbiacuzia (scaderea auzului legatd de varstd) este
multifactoriald, fiind implicate mecanisme de tip genetic, imbatranirea, stresul oxidativ,

modificarile vasculare cohleare si factorii de mediu (de exemplu, zgomot, tutun, alcool,
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ototoxine) [50,51]. Nu existd o definitie universal acceptata a deficientei de auz si nici o
scard universald a pierderii auzului.

La lotul Studiu au predominat cazurile de sex feminin, cu varste peste 65 ani, provenite
din mediul urban, cu un nivel educational inalt. Influenta nivelului de educatie pare sa fie
importantd mai ales in cadrul procesului de recrutare cand explicatiile ce privesc studiul in
general, manevrele necesare precum si rolul sau scopul studiului sunt mai usor intelese si
acceptate.

La pacientii din lotul de studiu comparativ cu grupul de control, nivelurile medii ale
PTA, raportul ariei C/D la ambii ochi, raportul vertical C/D la ambii ochi au fost semnificativ
mai mari predominant pe partea stanga. Nivelul mediu al RNFL grosime medie, superior si
nazal au fost usor mai scazut la pacientii cu glaucom. Analiza multivariatd demonstreaza
faptul ca sexul poate fi bun predictor al ariei C/D si RNFL superior la ochiul stang si PIO la
ochiul drept; sexul si varsta pot fi buni predictori ai valorilor PTA la ambele urechi si al
raportului C/D la ochiul drept, iar sexul, varsta si mediul de provenienta pot fi buni predictori
ai ariei discului la ochiul sting. Modificarile structurale preced modificarile functionale la
nivelul nervului optic fapt confirmat de datele existente in literatura de specialitate [52].
Interesant in acest studiu este afectarea pe partea stanga si mai putin evidentd pe partea
dreapta. Un element la care ne-am gandit ar fi procesul de lateralizare al functiilor corticale
si subcorticale care ar putea aduce o explicatie Tn acest sens.

Media PTA a fost mai mare la lotul de studiu: PTA la urechea dreapta a variat de la 0
la 30 dB, nivelul mediu fiind de 16,21 dB + 7,14, iar PTA la urechea stanga a variat de la 5
la 52 dB, nivelul mediu fiind de 19,29 dB + 10,87. Aceste valori ale PTA mai mari inseamna
o pierdere a auzului conform clasificarii ASHA [53], incadrata diferit in functie de valorile
PTA. Analiza multivariata arata ca sexul si varsta pot fi buni predictori ai PTA bilateral. De
asemenea, s-a observat o corelatie statistica directa intre valorile PTA ca element de evaluare
a functiei auditive si raportul vertical C/D precum si aria rap C/D ca elemente care definesc
structura nervului optic. S-a observat o corelatie indirectd cu valorile RNFL, fapt care
intareste ipoteza conexiunii dintre cele doud deficite vizuale si auditive. Mentionam ca aceste
corelatii au fost identificate in partea stangd. De asemenea, valorile PTA sunt corelate la
ambele urechi cu varsta, fapt recunoscut de datele existente in literatura [54].

Analiza valorilor medii ale auzului la urechea dreapta/stdngd aratd ca pentru frecvente inalte
la lotul de studiu, se constatd o crestere a intensitatii sunetului pentru a fi perceput pe
audiograma: la urechea dreapta 40,94 vs 29,17/ureche stanga 46,25 vs 27,17 pentru 4kHZ.

Pentru 8Khz valorile sunt semnificativ crescute in lotul de studiu: la urechea dreapta 56,56
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vs 30,83 /ureche stangd 56,56,vs 27,92. In mod evident intensitatea sunetului la frecvente
mai Tnalte sunt mai mari la pacientii cu glaucom ceea ce conform literaturii de specialitate
inseamna un deficit de auz pentru aceste frecvente. Desi in literatura de specialitate aceasta
modificare defineste pierderile de auz datorate varstei In situatia prezentata valorile sunt
diferite pentru loturi similare ca varsta, mediu de viata si activitate [53,54].

Nivelul mediu al grosimii medii a RNFL a fost usor mai scazut la pacientii cu glaucom, dar
nivelul mediu al ariei Rim a fost semnificativ mai mare in grupul de control OD (0,89 vs
1,42) si OS (0,93 vs 1,17). Valorile grosimii corneene nu se coreleaza semnificativ statistic
cu modificarile auzului, cuantificate prin PTA.

Se poate observa conexiune directd intre structura nervului optic (raport C/D vertical, Aria
raport C/D si grosimea medie RNFL) si functie nerv auditiv (valori PTA).

Prin trasarea curbei ROC, balanta de specificitate si sensibilitate ca factor de prognostic
s-au evidentiat ca elemente predictive de glaucom la OD, urmatorii parametri :

raportul C/D, cu o sensibilitate de 75% si o specificitate de 58,3% (AUC=0,753; 1C95%:
0,569-0,937; p=0,024); aria raport C/D, cu o sensibilitate de 87,5% si o specificitate de
58,3% (AUC=0,862; IC 95%: 0,725-0,999; p=0,001) si PTA ureche dreaptd cu o
sensibilitate de 81,3% si o specificitate de 58,3% (AUC=0,732; IC 95%: 0,542-0,922;
p=0,039).La OS prin trasarea curbei ROC, s-au evidentiat ca buni predictori ai glaucomului,
urmadtorii parametri: raportul C/D, cu o sensibilitate de 75% si o specificitate de 42%
(AUC=0,734; 1C95%: 0,550-0,919; p=0,037); aria raport C/D, cu o sensibilitate de 75% si
o specificitate de 50% (AUC=0,763; 1C95%: 0,588-0,938; p=0,019) si PTA ureche stanga
cu o sensibilitate de 75% si o specificitate de 50% (AUC=0,745; 1C95%: 0,562-0,928;
p=0,029). In urma analizelor efectuate se poate observa conexiune directd intre structura
nervului optic (raport C/D vertical, Aria raport C/D si grosimea medie RNFL) si functie nerv
auditiv (valori PTA).

Doua elemente sunt interesante in studiu: aparitia modificérilor valorii PTA in ambele
urechi, impreund cu prezenta corelatiilor in structura nervului optic doar pe partea stanga si
posibilitatea emiterii unor factori predictivi dintr-un statistic punct de vedere la ambii ochi,
in grupul de studiu. Nivelul mediu de PTA a fost mai mare in grupul de studiu. Poate ar fi
bine sd mentionam ca toti participantii la studiu folosesc exclusiv mdna dreapta ceea ce ne

permite sd ne gandim la o posibila explicatie corticala.
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Cap.6. Studiul II - Dinamica asocierii dintre modificarile functionale

vizuale si auditive in glaucom

Pierderea dubld senzoriald afecteazd mai mult functia cognitiva decat pierderea
unilaterald a vederii sau a auzului [5-9], cele doua functii fiind interconectate cerebral.
Pacientii cu GPUD pot avea modificari si la nivelul altor organe neurosenzoriale ,cum ar fi
pierderea auzului [55], ceea ce face extrem de interesanta si utild studierea celor doi
analizatori.

Scopul acestui studiu, este de a stabili corelatii intre afectarea functionala in glaucom
si afectarea auditiva, elemente care pot eficientiza algoritmul de diagnostic si tratament.
Evaluarea CV este un element foarte important in managementul diagnosticului pacientului
cu glaucom. In studiul efectuat, am considerat o prioritate evaluarea functiei vizuale prin
analiza parametrilor CV si nu ale AV, deoarece literatura de specialitate arata ca afectarea
periferica in glaucom este cea care are o influentd majora asupra calitatii vietii, cunoscute
fiind cazurile cu deficite perimetrice periferice considerabile si acuitate vizuald centrala
pastrata [52].

Protocolul de studiu a inclus examinarea oftalmologica, imagistica si examinarea
urechii. Pacientii au fost evaluati pe o perioada de 6 luni de la inscriere, dar parametrii clinici
introdusi in studiu pentru analizd sunt cei care au fost evaluati la Inscriere: MD (mean
defect), Panta profilului (Profile slope), Cal HOV/(elemente ala CV) si valorile PTA.

Analiza demografica a pacientilor din acest studiu aratdi o pondere crescutd a
pacientilor de sex feminin (81,4%) fata de cei de sex masculin (28,6%). Analiza statistica
arata un procent ridicat de pacienti cu studii superioare medie (liceu, universitar 71,4%) in
loturile studiate. In acest sens, se poate spune ca pacientele au fost mai compliante, si poate
nivelul de educatie crescut a facut mai facila acceptarea participarii la studiu. De asemenea,
numarul crescut de investigatii functionale (CV; audiograma) si RMN-ul cerebral au redus
si mai mult rata de acceptare dincolo de criteriile de includere, care sunt destul de restrictive
st justificd numarul mic de participanti inclusi in studiu. Analizdnd zona de provenienta, se
constatd ca majoritatea este procentul celor din mediul urban fatd de cei din mediul rural
(82,1% fata de 17,9%). Evaluarea fiecarui pacient a trebuit sa fie realizata prin intermediul
unor teste functionale In care capacitatea cognitivd dobanditd prin experienta si exercitiu
propriu a avut un rol cheie. Ca prima concluzie rezultatd in urma analizei demografice
primare, se poate observa ca femeile se prezintd la medic mai rapid si mai frecvent, ca

provenienta mediului urban combinata cu nivelul crescut de scolarizare a facut mai usoara
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efectuarea testelor functionale ce necesita intelegere si complianta din partea pacientilor. De
asemenea provenienta si nivelul educational sunt elemente anamnestice importante in ceea
ce priveste riscul de a dezvolta tulburari de auz secundare diferitelor activitati profesionale.
Din analiza efectuat nici unul din pacientii lotului de studiu nu au prezentat situatii in care
ar fi lucrat in medii caracterizate prin poluare fonica ce ar fi generat hipoacuzie de tip
profesional sau elemente de ototoxicitate.

Analiza rezultatelor evaludrii parametrilor clinici functionali a evidentiat variatii ale
parametrilor CV asteptati in boala glaucomatoasa.

Corelatiile dintre evaluarea functionald a nervului optic si cea auditiva sunt destul de
interesante. Tn urma analizei statistice, s-a observat ci exista o corelatie indirecta la nivelul
OD, redusa in intensitate intre parametrii CV: MD (r= -0,108; p= 0,585), Cal HOV (r= -
0,268; p=0,168) si Profile Slope (r =-0,297; p=0,1) si PTA la urechea dreapta.

La OS, parametrii MD (r=-0,584; p=0,001) si Profile Slope (r=-0,377; p= 0,048) se
coreleaza indirect, moderat, dar semnificativ statistic cu PTA urechea stanga si intr-o masura
mai mica cu Cal HOV (r=-0,147, p = 0,456).

Analiza multivariatd prin testul regresiei logistice binomiale evidentiaza faptul ca la
OD prin addugarea variabilei independente Cal HOV, OR, exprimat prin Exp(B), nu creste
semnificativ (p=0,063), insd prin adaugarea variabilei independente Profile Slope s-a
constatat cresterea semnificativa (p=0,041). Testul regresiei logistice binomiale evidentiaza
faptul ca la OS ,contributia MD la explicarea probabilitatii de afectare oculara OR exprimat
prin Exp(B) este mare (OR=221,61; p=0,038), iar prin adaugarea variabilei independente
Cal HOV aceasta scade usor 1nsa ramane semnificativa statistic (OR=199,16; p=0,046), insa
prin addugarea variabilei independente Profile Slope OR rdmane crescuta insa
nesemnificativ din punct de vedere statistic (p=0,067).Corelatiile dintre evaluarea
functionald a nervului optic si cea auditiva sunt destul de interesante. In urma analizei
statistice, s-a observat ca exista o corelatie indirecta la nivelul OD, redusa in intensitate intre
parametrii CV: MD (r= -0,108; p= 0,585), Cal HOV (r= -0,268; p= 0,168) si Profile Slope
(r=-0,297; p=0,1) si PTA la urechea dreapta. La OS, parametrii MD (r= -0,584; p=0,001)
si Profile Slope (r=-0,377; p= 0,048) se coreleaza indirect, moderat, dar semnificativ statistic

cu PTA urechea stanga si intr-o masura mai mica cu Cal HOV ( r =-0,147, p = 0,456).

.....
.....

.....
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Corelatiile observate ar putea fi explicate dacd analizdm originea embriologica,
anatomia si fiziologia cailor vizuale si auditive precum si distributia somatotopica a fibrelor
nervului optic. Din punct de vedere embriologic, nervii optic si auditiv avand o origine
comuna din neuroectoderm [56]. La nivelul SNC, exista sunt circuite neuronale responsabile
de receptia impulsurilor aferente, procesarea informatiilor si generarea altor raspunsuri
eferente. Avand in vedere toate conexiunile complexe dintre zonele primara, secundara si de
asociere corticala in care sunt procesate informatiile vizuale si auditive, conexiunile dintre
modificarile functiei nervului optic si auditiv devin posibile. Neuroconectivitatea creierului
[12] poate explica multe dintre conexiunile dintre analizatorul vizual si auditiv.

Desi ipoteza de lucru este inovatoare studiul prezintd limitdri care pot fi depasite in
perspectiva. Numarul redus de pacienti inclusi, desfasurarea la nivelul unui singur centru de
studiu, aspectul transversal, perioada scurta de urmarire, criterii severe de includere care au
generat putine inscrieri. De asemenea, in studiul de fatd au fost Inscrisi pacienti cu afectare
glaucomatoasa usoara, iar pornind de aici, ar fi interesant ca studiile ulterioare sa ia in
considerare grupuri cu afectare glaucomatoasd diferita, dar care sa permitd efectuarea

evaluarilor functionale propuse.

Cap.7. Studiul III- Ipoteza reorganizarii structurale si functionale la nivel
cortico-talamic in conditiile privarii dobandite de informatii vizuale:

corelatii intre rezultatele obtinute din studiile efectuate si cele cunoscute

Ipoteza de lucru in aceste studiu efectuat a constat in evaluarea structurald si
functionala a analizatorului vizual si a celui auditiv pentru a observa daca rezultatele obtinute
prezintd un grad de interrelationare. Obtinerea unor corelatii semnificative statistic
predominant pe partea stanga a ambilor analizatori au generat noi intrebari al caror raspuns
sa justifice aceasta relatie de intre cei doi analizatori precum si cauzalitatea lor. Tinand cont
ca aceste elemente au fost identificate doar unilateral si toti pacientii afirmativ sunt utilizatori
al mainii drepte am luat n consideratie posibilitatea aparitiei acestor modificéri pe partea
opusd mainii utilizatoare ca o consecintd a proceselor de lateralizare corticald si
subcorticala. Sunt elemente inovative in ceea ce priveste boala glaucomatoasa explicate prin
capacitatea imensa si incomplet studiatd a creierului uman de a dezvolta conexiuni pe
parcursul vietii prin intense procese de invatare.

Datele descriptive PTA (dB) la ambele loturi de studiu arata valori medii de 16,21+7,14

la urechea dreapta si 19,29+10,87 la urechea stanga. Analiza corelatiilor intre PTA ureche

Page 22 of 38



dreapta si varsta, rap C/D vertical, RNFL mediu la OD aratd PTA ureche dreapta s-a corelat
semnificativ, direct, moderat ca intensitate cu varsta (= 0,629; p= 0,001), insad PTA ureche
dreapta nu s-a corelat semnificativ cu raport C/D vertical (= 0,013; p=0,946) sau RNFL medie
(r=-0,112; p= 0,570). Corelatia PTA urechea dreapta a fost indirecta, redusa in intensitate,
atat cu MD (r= -0,108; p= 0,585), Cal HOV (r= -0,268; p= 0,168) sau Profile Slope (r= -
0,297; p=0,1)

Corelatii intre PTA ureche stdnga si varsta, rap C/D vertical, RNFL mediu la OS arata ca

PTA ureche stanga s-a corelat semnificativ, direct, moderat ca intensitate cu varsta (r= 0,445; p=
0,018), raport C/D vertical (1= 0,434; p=0,021) si RNFL medie (r=-0,438; p=0,020). Corelatia
PTA urechea stanga a fost indirectd, moderata ca intensitate, semnificativa statistic atat cu
MD (1=-0,584; p=0,001) cat si cu Profile Slope (r=-0,377; p=0,048) si redusa ca intensitate
cu Cal HOV (r=-0,147;p= 0,456).

In concluzie corelatiile au aparut evidente statistic intre structura si functia vizuala si
cea auditiva pe partea stangd. Mai mult decat atat intr-o analiza statistica dedicata acestor
parametri rezultatele obtinute confirma lipsa conexiunilor puternic sustinute pe partea
dreaptd.La nivelul ureche dreaptd si OD analiza multivariatd prin modelul regresiei liniare
evidentiaza faptul ca: 37% din valoarea PTA poate fi explicatd de varsta, Arie C/D, RNFL
mediu, MD si Cal HOV (R adjust =0,370; p=0,146). La nivelul ureche stanga si OS modelul
regresiei lineare evidentiaza faptul ca : 49,6% din valoarea PTA poate fi explicata de varsta,
Arie C/D, RNFL medie si MD (R adjust = 0,496; p=0,01) si 60,2% din valoarea PTA poate
fi explicatd de varsta, Arie C/D, RNFL medie, MD, Cal HOV si Profile Slope (Radjust =
0,602; p=0,01) cu valori semnificative statistic. Rezultatele confirma statistic ipoteza de
lucru.

Pornind de la interrelatiile stabilite intre analiza tuturor parametrilor clinici evaluati
in studiul III am formulat o ipoteza care se referd la o posibild reorganizare structurala si
functionala la nivel cortico-talamic in conditiile privarii dobandite in cursul vietii de
informatii vizuale consecutive lezarii nervului optic prin glaucom.

In acest proces deosebit de complex , neurodegenerativ sunt implicate mai multe structuri ce
tin de mezencefal : CS /CI si talamus: CGL, CGM, nucleul pulvinar.

CS este structura mezencefalica, implicatd in integrarea informatiilor vizuale, auditive
si somatosenzoriale necesare pentru a initia comenzile motorii, cu un rol important in
integrarea semnalelor multimodale [57]. CS primeste informatii senzoriale organizate
topografic si formeaza harti cognitive legate de comportamente multiple. Neuronii specifici

de la acest nivel transmit informatiile in retele locale cu rol in elaborarea unor raspunsuri
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legate de diferite tipuri de comportament. La nivelul CS informatiile vizuale, auditive si
motorii sunt receptionate, integrate in structurile proprii si retransmise cortical in cadrul unor
comportamente cognitive native sau dobandite. Straturile superficiale primesc impulsuri
nervoase de la CGR si din cortexul vizual formand o unitate de localizare topografica care
raspunde la informatiile vizuale [57-59]. Neuronii din straturile intermediar si profund
primesc informatii somatosenzoriale, auditive precum si informatii de la ganglionii bazali si
cerebel si au campuri receptoare mari ce raspund la informatiile vizuale legate de miscarile
de orientare si comportamente specifice [60].

Astfel CS sunt implicati in procesarea informatiilor vizuale [61,62], integrarea
senzorialo-motorie [63], orientarea si atentia vizuala selectiva [64-66] precum si in luarea
deciziilor [67,69]. Circuitele de la acest nivel sunt complexe si corelate cu grupe neuronale
distincte [70-73].Exista la acest nivel diverse subpopulatii care contin conexiuni sinaptice
specifice pentru a dezvolta mecanismele circuitelor care stau la baza procesarii si
transformarii informatiilor senzoriale in actiuni motorii.

Insi la toate speciile inclusiv la om activitatea CS consti in integrarea spatiala si temporala

prin transmiterea de informatii vizuale, auditive sau tactile in diferite regiuni corticale si
subcorticale, prin conexiunile sale cu talamusul si hipotalamusul ce intervin 1in
comportamente reflexive. Sensibilitatea la locatiile specifice cAmpului vizual este modulata
de atentie. Modificarile ascunse ale focalizérii evolueaza de la zone retinotopice extinse la
campuri mici de receptie, crescand rezolutia spatiald ceea ce implica zone corticale diferite
[74-77]. Un circuit realizat intre CS si CI controleaza atentia spatiald vizuala directionata de
semnalul auditiv [78]. Hu si Dan prin studii efectuate pe modele animale (soareci) in 2022
au aratat ca exista o modulare puternica a atentiei vizuale spatiale la nivelul CS si a cortexului
vizual [79]. Un rol important in acest circuit il are nBIC care este singura sursa de impulsuri
auditive si care se activeaza odata cu stimularea auditiva dar se mentine in activitate pana la
aparitia stimulului vizual. Aceste informatii conduc la ipoteza ca indiciul vizual semnaleaza
despre locatia vizuala si restrange toate sursele de atentie.

Proiectiile corticofugale pot modula atit proiectiile ascendente excitatorii, cat si
inhibitorii de la nBIC la talamusul auditiv [80]. Exista proiectii extinse de la cortexul auditiv
la nucleele auditive ale trunchiului cerebral sub CI [81] ceea ce a facut ca sistemul
corticofugal [81-83] sa prezinte o importanta deosebitd. Celulele nBIC raspund la stimulii
acustici si sunt utilizate pentru localizarea sunetului [84]. nBIC receptioneaza informatii
somatosenzoriale cu rol in integrarea modalitatilor senzoriale multiple [85] datorita

proiectiilor sale catre CGM .
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Talamusul este puternic implicat In transmiterea semnalelor senzoriale catre cortexul
cerebral. Nucleul pulvinar este un nucleu talamic subcortical care are un rol important n
detectarea si selectia vizuala la o scara de timp rapida, si in reglarea proceselor vizuale, la o
scara de timp mult mai lentd fiind conectat la zonele corticale implicate n integrarea
multisenzoriala. Si la acest nivel existd o topografiere a zonelor dupa proiectiile vizuale,
auditive, somatosenzoriale, durerii, proprioceptive si olfactive prin combinarea a mai multor
informatii senzoriale ce Tmbunatatesc raspunsurile rapide la mediu. Pulvinarul are si rol de
centru de reglare generala pentru cognitia adaptiva si flexibila [86].

In atentia vizuala spatiald sunt implicate nucleul pulvinar din talamus impreuni cu
zona intraparietala laterald (ZIL) care sunt interconectate si fac parte dintr-o retea corticala
si subcorticald extinsa. Pulvinarul ventral are legaturi puternice cu cortexul vizual si contine
mai multe harti retinotopice cu campuri receptive vizuale in principal controlaterale [87-89].
Talamusul este o structurd importanta in ceea ce priveste transmiterea senzoriala in creierul
uman [90] care prin reteaua talamo-corticala [91,92] se conecteaza structural si functional la
multe regiuni: occipitale, temporale si frontale Tn sensul dezvoltarii diferitelor functii
cognitive [93,94]. In acest context , sistemele subcorticale talamice si mezencefalice detin
un rol extrem de important n receptionarea informatiilor vizuale dar si in integrarea acestora
cu informatii auditive si somatosenzoriale precum si cu elemente cognitive complexe.
Prezentarea acestor informatii este justificatd de necesitatea de a explica conexiunile obtinute
in toate cele trei studii ale cercetarii doctorale.

Aparitia modificarilor vizuale si auditive se poate explica prin activitatea anatomico-
functionala a sistemelor cortico-talamice si cortico-mezencefalice.

Emisferele creierului prezintd o asimetrie controlaterald ceea ce reprezintd un element
caracteristic organizarii creierului. Elementele de asimetrie sunt conditionate genetic dar nu
au fost identificate argumente care sa justifice dezvoltarea asimetriei corticale pe parcursul
vietil In sdndtate. Sunt studii care aratd ca grosimea corticald si aria suprafetei prezinta
modele de asimetrie distincte [95,96]. Sunt relatate trei forme de asimetrii structurale
emisferice macrostructurale (volum sau suprafata unor zone specifice ale creierului),
microstructurale si Tn expresia genelor care sunt identificate In substanta cenusie si alba a
creierului [96,97]. Un studiu efectuat pe 17141 scanari RMN (ENIGMA) [98,99] pe
voluntari sandtosi a identificat asimetrii structurale semnificative la nivel global si local.
Cele mai mari asimetrii spre stanga au fost observate pentru zonele creierului relevante
pentru limbaj. Integrarea auditivd a vorbirii implica cortexul temporal posterior si este

puternic lateralizatd la majoritatea indivizilor [100,101]. Exista dovezi bazate pe
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neuroimagistica care indica ca lateralizarea in interiorul arhitecturii creierului uman in
repaus poate prezice cu exactitate lateralizarea bazata pe activitate in timpul performantei
sarcinii cognitive [102,105].

Aceste cercetari relevda natura ,,dinamica” a retelelor intrinseci ale creierului de-a
lungul timpului [106,107] explicand ca gradul de lateralizare este modulat instantaneu de
diversi factori externi [102] care pot aparea din interactiunile care variaza in timp ceea ce
sugereazd ca lateralizarea emisferica se poate modifica in timp pentru a se adapta cerintelor
in schimbare ale mediului. Procesul de lateralizarea functionald a mai multor module: limbaj,
cognitie, vizual, vestibular, de recunoastere faciald este modelat dinamic in creierul uman
[108] in functie de nevoile specifice.

Implicarea duald a analizatorului vizual si auditiv presupune pe langa diagnostic si o
abordare terapeutica corespunzdtoare. Pornind de la originea neurodegenerativd a
glaucomului si validarea corelatiilor dintre afectarea functionald vizuald si auditivd in
glaucom consideram oportund si necesard administrarea terapiei neuroprotectoare in
glaucom. Pacientii inclusi in studiile prezentate in aceasta teza de doctorat au primit aldturi
de medicatie topica cu rol in scadderea PIO, doud medicamente cu caracter neuroprotector
EGC 135mg/zi si 245mg/zi citicolina. Alegerea lor a fost justificatd prin mai multe criterii
dovedite stiintific: EGC pe ldnga rolul antioxidant si antiinflamator la nivelul CGR are si
un rol hipotensor prin scaderea productiei de UA (actioneazd prin intermediul MMP,
favorizand rezistenta la curgere a Umorului apos/UA), iar citicolina prin functia sa de
protectie membranara actioneaza pe toate structurile neuronale implicate de la nivelul CGR,
neuroni din caile auditive si functia cognitiva.

Acest context general evidentiat de studiile prezentate anterior vin sa ofere o posibild
explicatie a rezultatelor studiilor efectuate in cadrul acestei lucrdri doctorale prezentate.
Desigur imbunatatirea designului de studiu si cresterea numarului de participanti implicati,
chiar transformarea acestui studiu intr-un studiu multicentric pot sa imbogateasca

informatiile si concluziile rezultate din analiza datelor.

Cap. 8 Concluzii si contributii personale

Glaucomul este o neuropatie optica lent progresiva caracterizatd prin distrugerea
ireversibila a CGR care se manifesta prin amputarea CV si modificari caracteristice la nivelul
NO. Afectiunea are multiple mecanisme etiopatogenice dar PIO rdmane singurul factor de
risc ce poate fi masurat si influentat in cursul bolii. Progresia bolii in ciuda faptului ca

valorile PIO sunt stabilizate a generat ipoteza ca sunt si alte mecanismele independente de
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presiune ce influenteaza evolutia bolii.

Pierderea definitiva a AV transforma aceasta afectiune intr-o problema de sanatate
publica si justifica interesul neobosit al cercetarilor din intreagad lume cu privire la mai multe
aspecte ale bolii: etiopatogenie, algoritm de diagnostic, terapii medicale si chirurgicale
inovatoare. Una din teoriile intens studiate in ultimii ani a fost aceea ce considera glaucomul
este 0 boala neurodegenerativa avand multiple asemanari cu maladiile neurodegenerative
cunoscute.

Pornind de la aceste constatari ale implicarii cdilor nervoase periferice si centrale in
boala glaucomatoasa aceasta lucrare de doctorat isi propune sa evalueze glaucomul din alta
perspectiva a evaludrii structurale si functionale a celor doi analizatori implicati functiile
vitale, cognitive.

Scopul testelor efectuate este de a stabili asocieri intre: modificarile retiniene
cuantificate prin evaluarea structurala a nervului optic si a retinei directa si cu ajutorul OCT,
evaluarea functionald a nervului opticd prin campimetrie computerizata, analiza functionala
a cdilor auditive prin audiograma.

Rezultatele sunt promitatoare si incurajeaza continuarea cercetarii pe loturi mai mari,
multicentric si pe stadii diferite de boald. In situatia in care aceste studii vor confirma ne
putem gandi la o abordare complexa, interdisciplinara atat a pacientului cu glaucom cat si a
pacientilor cu hipoacuzie nejustificata de afectiuni organice ale urechii interne.

In primul studiu, pacientii cu GPUD prezintd modificiri ale auzului evaluat prin
audiometrie 1n corelatie cu parametrii oftalmologici, demonstrand astfel ca sistemul auditiv
poate fi afectat in GPUD. Evaluarea structurald a nervului optic impreund cu analiza
functionala auditivd poate stabili corelatii intre elementele ce pot imbunatati algoritmul de
diagnostic al bolii glaucomatoase cu scopul de a depista cat mai precoce boala pentru
mentinerea calitatii vietii pacientilor cu glaucom.

Al Il-lea studiu prezentat in lucrare abordeaza functia atat cea vizuala cat si auditiva.
Asocierea modificarilor parametrilor CV, a sensibilitatii la lumina la 10° (Cal HOV) si a
profilului scdderii sensibilitatii la lumind din centru cétre periferie (profilul pantei) cu
valorile auditive de aceeasi parte ar putea fi explicata din punct de vedere embriologic,
anatomic si fiziologic pornind de la analiza functionald si structurald a cailor vizuale si
auditive dar secundar limitarilor studiului concluziile finale pot fi imbunatatite.

Al IllI-lea studiu stabileste corelatii intre parametrii clinici structurali si functionali,
vizuali si auditivi. Aceste modificari si asocieri trebuie privite intr-un context general

impreund cu evaluarea structurii nervului optic si a modificarilor acestuia in glaucom,
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deschizand totodatd noi oportunitdti si abordari cu design longitudinal pentru a urmaéri
evolutia acestor parametri in timp. Tinand cont de faptul cd ambele aparate vizual cat si cel
auditiv sunt implicate n asigurarea calitatii vietii, in perspectiva, ar fi util s se ia In
considerare o evaluare duald: oftalmologica si auditiva atit la pacientii consultati de
oftalmolog pentru glaucom cat si la cei care sunt evaluati de otolaringolog pentru hipoacuzie
fara cauze organice.

Asigurarea calitatii vietii rdmane in continuare principalul obiectiv intrucat

imbatranirea populatiei are un caracter global si presupune o crestere a numarului de pacienti
diagnosticati cu glaucom. Avantajele acestor studii efectuate constau in folosirea unor
investigatii de rutind in activitatea oftalmologica si a otorinolaringologiei , cu mentiunea ca
dacd 1n evaluarea pacientilor intervine examinarea RMN ,elementele de naturd economica
pot dezavantaja dezvoltarea studiului 1n perspectiva. Principala limitarea a ambelor studii a
fost numarul scazut de pacienti si voluntari implicati in studii in acest sens explicatiile fiind
multiple. Ca si experientad dobandita in urma efectudrii acestor studii consider ca designul ar
trebui reevaluat in sensul transformarii dintr-un studiu transversal, Intr-un studiu
longitudinal, Intr-o abordare multicentricd si 1n recrutarea in lotul de studiu de pacienti cu
glaucom aflati in diferite stadii ale bolii iar urmarirea si evaluarea lor periodicad sa fie
efectuata dupa un protocol bine stabilit consensual.
Informatiile cercetarii efectuate respectd incd o datd ideea emisa inca din 1922 de Felix
Lagrange ca ochiul cu glaucom este ,,a sick eye in a sick body” si consider ca cea mai
importantd concluzie obtinutd in urma efectudrii acestor studii este reiterarea caracterului
interdisciplinar al bolii glaucomatoase. Implicatiile extinse ale tuturor investigatiilor
utilizate, literatura de specialitate abordatd din domenii diferite ale medicinei reprezinta o
provocare si in acelasi timp o contributie la un mod diferit de abordare a glaucomului.

Concluzii si contributii personale:

1) Rol valori PTA in algoritmul de diagnostic - corelatiile valorilor crescute ale PTA cu
valori caracteristice bolii glaucomatoase fac din audiograma o testare utila la pacientii
cu glaucom .

2) Daca exista valori ale PTA/hipoacuzie decelabila clinic si imagistic fard cauze organice
examinarea oftalmologica prezintd un caracter recomandabil.

3) Rol PTA in stadializarea bolii glaucomatoase : in perspectiva valorile PTA pot fi corelate
cu stadiul bolii glaucomatoase.

4) Interconectivitate cerebrala-rol 1n afectarea bilaterald (datoritd distributiei si

incrucisarilor anatomice centrale la nivel analizator vizual si auditiv) si exprimata clinic
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5)

6)

7)

8)

9)

prin prezenta afectarii bilaterale a parametrilor CV ceea ce recomanda examinarea
bilaterala clinica si functionald riguroasa oftalmologica si auditiva.

Caracterul uzual al examinarilor permit considerarea lor in perspectiva ca elemente de
definitie a glaucomului.

Corelatiile intre valorile PTA si valorile PIO intdresc rolul pe care il are valoarea P1IO
atat direct cat si indirect.

Din analiza demografica realizata in cele doua studii se observa predominanta feminina
in lotul de studiu si cel martor. De asemenea gradul de scolarizare este ridicat. De aici si
populatia generald deoarece probabilitatea existentei pacientilor cu glaucom
nediagnosticat si cu hipoacuzie este mare.

Implicarea duald a analizatorului vizual si auditiv presupune pe langad diagnostic si o
abordare terapeuticad corespunzatoare. Pornind de la originea neurodegenerativa a
glaucomului si validarea corelatiilor dintre afectarea functionala vizuala si auditiva in
glaucom consideram oportund si necesard administrarea terapiei neuroprotectoare in
glaucom.

Neuroprotectia are la randul sau un rol dual atat asupra CGR cét si asupra componentei
neuronale a auzului. In acest context consider ci neuroprotectia este o terapie adjuvanti
in glaucom care trebuie sa insoteasca orice tip de tratament aplicat ,atat medical cét si

chirurgical.

10) Pacientii inclusi in studiile prezentate in aceasta teza de doctorat au primit aldturi de

medicatie topica cu rol in scaderea PIO, doud medicamente cu caracter neuroprotector
EGC 135 mg/zi si 245 mg/zi citicolind. Alegerea lor a fost justificatd prin mai multe
criterii dovedite stiintific: EGC pe langa rolul antioxidant si antiinflamator la nivelul
CGR are si un rol hipotensor prin scaderea productiei de UA (actioneaza prin intermediul
MMP ,scazand rezistenta la curgere a UA), iar citicolina prin functia sa de protectie
membranara actioneazd pe toate structurile neuronale implicate de la nivelul CGR,

neuroni din cdile auditive si functia cognitiva.

11) Medicatia neuroprotectoare este diversa pe linga EGC , citicolina fiind utilizate

substante de tip resveratrol si cucurmind( polifenoli naturali cu efect antioxidant) , luteina
si zeaxantind (carotenoizi naturali cu rol antioxidant), NAD (efect direct
mitocondrial),extract de Ginko Biloba(vasodilatator ), Coenzima Q10 (antioxidant).
Alegerea tipului de neuroprotector trebuie sa fie in concordantd cu starea generald a

pacientului si comorbiditatile sale.
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12) Scaderea PIO prin diferite metode (medicale, laserterapie sau chirurgicale) s-a
demonstrat ca nu este suficientd pentru a preveni progresia leziunilor neuronale, iar
caracterul neurodegenerativ al glaucomului sustinut de numeroase studii inclusiv
aceasta teza de doctorat face ca neuroprotectia sd devina parte integranta din tratamentul
bolii glaucomatoase.

13) Concluzia finala a acestei teze este ca :

Glaucomul este o boala neurodegenerativa ce implicd major Intregul sistem nervos, cu

afectare senzoriala duala ceea ce determind implicit necesitatea abordarii neuroprotectiei ca

terapie complementara obligatorie si evaluarea In dinamica, multidisciplinara a pacientului.
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