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I. INTRODUCERE

Teza de doctorat intitulatda “Gaura maculara. Corelatii intre dimensiune, forma,
chirurgie si acuitatea vizuala finala” se inscrie in preocuparile colectivului de cercetare al
Universitatii de Medicina si Farmacie Victor Babes din Timisoara.

Teza a fost elaborata in cadrul Spitalului Universitar de Urgenta Militar Central “Dr.
Carol Davila” Bucuresti si contine contributii originale in domeniul oftalmologiei, departamentul
Chirurgie Vitreo-Retiniana.

Lucrarea contine un numar de 122 pagini si se deschide cu introducerea, in care am
motivat alegerea temei si importanta ei, urmata de aprofundarea cercetarii stiintifice ce este
realizatd in doua capitole mari, intitulate Partea Generala si Partea Speciala, fiecare cu
subcapitole care trateaza diverse aspect ale temei abordate si se incheie cu capitolele
intitulate: Discutii, Concluzii, Contributii Proprii, Limitele studiului.

Teza se inscrie in preocuparile actuale si este in concordanta cu preocuparile actuale
la nivel international si national deschizand noi directii de cercetare in domeniul inteligentei
artificiale care isi pune amprenta elegant in toate domeniile, inclusiv in oftalmologie.

De-a lungul timpului, aceasta patologie a preocupat comunitatea stiintifica, dar a primit
o atentie sporita in ultimii ani pe masura ce fiziopatologia gaurii maculare a fost mai bine
inteleasa cu ajutorul tehnicilor imagistice performante.

Studiul nostru s-a desfasurat in perioada pandemiei COVID-19, atunci cand societatea
a fost dominata de schimbare, cu impact asupra modului de viata si de gandire al oamenilor.
Progresul sustinut de o tehnologia din ce in ce mai puternica isi face loc in viata cotidiana.

Pe masura ce practica medicala continua sa evolueze, intelegerea complexitatii si a
dinamicilor dintre modul de aparitie al gaurii, forma si dimensiunile ei permit anticiparea
perspectivelor functionale ale actului chirurgical.

Obiectivele principale ale acestei cercetari sunt:

e cresterea acuitatii vizuale ale pacientului cu gaura maculard la care cura

chirurgicala este singura sansa de a imbunatati calitatea vietii;

e stabilirea performantei tehnicilor chirurgicale folosind ca metoda de referinta

imagistica prin OCT;

e determinarea parametrilor OCT care pot prezice succesul anatomic al actului

chirurgical si acuitatea vizuala postoperatorie;

e evaluarea fezabilitatii folosirii acestor parametri pentru a dezvolta o analiza de

imagine 3D OCT complet automatizata a modelului Deep Learning pentru o masurare

mai precisa a parametrilor gaurilor maculare, putand fi de ajutor in automatizarea
acestor masuratori in viitor.

Aceasta lucrare este structurata in mai multe sectiuni principale, inclusiv o revizuire
exhaustiva a literaturii, o descriere detaliatd a metodologiei si a teoretice utilizate, o prezentare
a rezultatelor obtinute si o discutie asemanatoare asupra acestor rezultate in contextul
cunostintelor existente, aducand contributii originale legate de corelatiile dintre dimensiuni gi
forma gaurii maculare.



Il. PARTEA GENERALA

Macula este o zona mica aflata in centrul retinei, fiind singura zona a ochiului care face
posibila vederea clara si in culori a detaliilor fine.

Gaura maculara reprezinta o dehiscenta la nivelul tesutului retinian macular, afectiune
severa care apare in general la pacientii cu varste mai mari de 60 de ani, femeile fiind mai
predispuse decat barbatii. Aceasta patologie afecteaza doar vederea centrald, vederea
periferica nefiind modificata.

Primul semn care apare in randul pacientilor este vederea distorsionata, in sensul ca
liniile drepte par curbate, si ulterior dificult4ti in citirea si recunoasterea fetelor. In unele cazuri
se poate observa un scotom absolut in cadmpul vizual central. Acest lucru face ca activitatile
de zi cu zi cum ar fi cititul sau scrisul sa fie imposibile.

De cele mai multe ori, aparitia gaurii maculare este idiopatica, insa existd anumite
conditii care pot creste riscul de formare al unei gauri maculare, precum boala oculara
diabetica, miopia, traumatisme, edem macular cronic, sindrom de tractiune vitreoretiniana.
Rar, un traumatism ocular contuziv puternic sau antecedente familiale pot declansa aparitia
acestei patologii.

Avand in vedere faptul ca abordarea sistematizata a acestei afectiuni este relativ
deficitara, am ales aceasta tema pentru a evidentia corelatia dintre dimensiunea gaurii si
acuitatea vizuala post-operatorie pentru a identifica caracteristicile si factorii de risc ai
pacientilor din Roménia, care ar putea influenta aceasta patologie si de a compara rezultatele
obtinute cu studiile internationale.

Actualitatea temei propuse pentru studiere deriva din interesul constant din ultimele
decenii pentru cresterea acuitatii vizuale prin tehnici chirurgicale variate menite sa reduca
efectele adverse la nivel local, ce sunt inerente in situatiile de manipulare a texturii retiniene
si periretiniene (in cazurile de manipulare a peelingului membranei limitante interne).

in prima parte a tezei (capitolele 1-5) se trec in revista datele de literatura cu privire la
stadiul actual al cunoasterii stiintifice in acest domeniu.

Pe langa datele cunoscute si citate deja in literatura de specialitate, modul in care
tehnologia individualizeaza pana la nivel celular arhitectura retiniana, prin progresul imagistic
reprezentat de OCT este amintit in partea generala. OCT ofera imagini in vivo, fara a afecta
tesutul cu viteza de scanare foarte rapida. Straturile retiniene pot fi segmentate si analizate,
gaurile maculare pot fi masurate putdnd adapta in functie de acestea modul de abord
chirurgical si explica pacientului sansele de recuperare si castigul post-operator. Acest tip de
examinare sprijina diagnosticul, insa si evolutia postoperatorie reprezentand un avantaj atat
pentru medic, cat si pentru pacient deoarece monitorizarea poate fi facuta rapid si eficient.

Caracterul inovator al lucrarii rezida in a reitera valoarea masuratorilor 2 D care pot
prezice succesul chirurgical si in faptul ca aceste masuratori pot fi baza pentru implementarea
unui sistem de inteligenta artificiala care sa identifice rapid si precis gradul de recuperare post-
operator.



ll. PARTEA SPECIALA

Partea a doua a tezei intitulatéd Partea Speciala prezinta contributiile originale aduse
de teza.

In aceasta parte sunt descrise cercetrile efectuate pe parcursul programului doctoral,
pentru a atinge obiectivele tezei. Inainte de a descrie cercetarile, sunt enuntate obiectivele
cercetarilor (capitolul 1.1), precum si metodologia generald a cercetarilor (capitolul 1.3). In
continuare sunt descrise in trei sub-capitole (2.2, 2.3 si 2.4) cercetarile desfasurate pentru
atingerea urmatoarelor scopuri:

1. Obiective generale

Obiectivul primar este cresterea calitatii vietii prin cresterea acuitétii vizuale (AV).
Pentru a atinge acuitatea vizuala maxima, tehnica chirurgicala este individualizata fiecarui
pacient in functie de masuratorile obtinute preoperator cu ajutorul OCT-ului.

Obiectivele secundare sunt determinarea eficacitatii colorantilor maculari care
usureaza etapa chirurgicald foarte importanta si anume peelingul ILM, monitorizarea
eficacitatii endotamponamentului cu gaz, si necesitatea interventiei pentru cura cataractei post
vitrectomie.

Obiectivele tertiare au fost monitorizarea modificarilor TIO pe perioada studiului,
implicarea ochiului congener, aparitia complicatiilor si managementul lor dacé au existat.

2. Material si metode

Cercetarea se bazeaza pe metodologii mixte, inclusiv analiza datelor suplimentare
care deriva din acest studiu, precum mentinerea posturii post-operatorii, impactul patologiei
sistemice de tipul diabet zaharat si hipertensiune arteriala.

Pentru a putea fi inrolati, toti subiectii si-au dat acordul in scris pentru efectuarea OCT-
urilor si a interventiilor chirurgicale

Afost studiat un lot de 32 de pacienti, insemnand 40 de ochi, 27 femei si 13 barbati cu
varste intre 65-70 ani ce au fost distribuiti in subgrupuri supuse interventiei terapeutice, in
functie de diametrul minim masurat pe OCT preoperator in urmatoarea ordine: <250 ym,
<550 ym si >550 pm.

Criteriile dupa care s-a facut selectia pacientilor sunt urmatoarele:

° Criterii de includere:

1-pacienti cu gaura maculara nou descoperiti sau aflati in monitorizare in clinica

2-pacienti la care s-a obtinut consimtamantul informat inaintea actului chirurgical

3-pacienti care nu prezentau boli care contraindicau interventia chirurgicala, pacienti
fara reactii alergice specifice sau nespecifice, simptome de infectie acuta (febra, stare de rau
general)

4-pacienti la care bolile de fond (HTA, insuficienta cardiaca, DZ) au fost corect
echilibrate

5-gauri maculare totale FTMH

6-urmarirea post-interventional 1 an



o Criteriile de excludere:
1-gauri maculare>1000 microni
2-atrofia de nerv optic
3-patologii maculare (DMLV umeda sau uscata)
4-patologii retiniene (retinopatie diabetica, ocluzie de artera sau vena, laser in
antecedent)
5-gauri maculare lamelare, traumatice sau din miopiile mari

Teza se inscrie in preocuparile actuale in ceea ce priveste metodele de analiza. Datele
au fost colectionate si grupate folosind Microsoft Excel. Ca aplicatie pentru analiza statistica
s-a folosit IBM SPSS Statistics V28.

Pentru a vedea masura in care anumiti factori influenteaza acuitatea vizuala s-a folosit
regresia liniara multipla, iar analiza ROC ne-a permis evaluarea in ce masura anumite
variabile numerice sunt relevante pentru a discerne intre o acuitate vizuala buna si una mai
putin buna.

3. Rezultate

Subiectii acestui studiu (13 barbati — 32% si 27 femei — 68%) au prezentat varste
cuprinse intre 65 ani si 70 ani. Inchiderea g&urii maculare a fost obtinutd in 92% din cazuri.

Salarizadnd o acuitate vizuala mai buna la inceput, cu un diametru mediu mai mic,
maresc rezultatele postoperatorii.

Cresterea timpului pana la prezentarea la medic, nerespectarea pozitiei postoperatorii
cu fata in jos duc la o recuperare mai proasta.

Din analiza curbei ROC, am dedus ca indici precum diametrul minim al gaurii, MHI,
THI si HFF ar putea prezice cu succes inchiderea gaurii maculare, in timp ce DHI nu a prezis
nicio inchidere.

Evaluéand rezultatele intre cele doua categorii de pacienti la care am folosit coloranti
pe baza de luteina sau artificiali, rezultatele sunt similare fara valoare statistica.

Diferenta dintre proportiile inainte si dupa operatia de cataracta este semnificativa
statistic: valoarea p < 0,001. Acest lucru se datoreaza accelerarii cataractei preexistente dupa
operatia de vitrectomie.

Pe parcursul intregului studiu, fluctuatile medii ale presiunii intraoculare au fost
minore, fara diferente intre presiunea intraoculara inainte de momentul chirurgical si cea dupa
un an, desi valoarea p = 0,596, nu este semnificativa.

Nu am inregistrat reactii inflamatorii in camera anterioara pe parcursul studiului. Un
singur caz de eroziune corneana s-a remis pana la controlul de 1 luna.

Tipul 1 de inchidere al gaurii maculare nu prezinta defect neurosenzorial si aduce o
imbunatatire mai mare a acuitatii vizuale comparata cu tipul 2, unde defectul neurosenzorial
impiedica recuperarea totala.



4. Discutii

Acest studiu introduce o tehnica extrem de fiabila si precisa pentru masurare gaurile
maculare in date bidimensionale, oferind o abordare asertivd si de incredere pentru a
diagnostica si trata aceasta afectiune.

Utilizarea SD-OCT de inaltéd rezolutie permite imagistica 2D precisa a geometriei
gaurilor maculare. Cu toate acestea, masuratorile laborioase realizate de oameni necesita
dezvoltarea de noi tehnici de economisire a timpului.

Ip si colaboratorii sai au efectuat un studiu de pionierat asupra gaurilor maculare in
2002 folosind OCT inainte de operatie. Cercetarile lor au aratat ca gaurile maculare cu
diametru mai putin de 400 ym au avut o rata ridicata de inchidere anatomica de 92%, in timp
ce gaurile maculare mai mari de 400 um au avut o rata de inchidere mai mica de 56%. Aceste
constatari pot ajuta la ghidarea deciziilor de tratament si la imbunatatirea rezultatelor pentru
pacientii cu aceasta patologie.

in 2004, Kusuhara S si echipa lor au dezvoltat un index numit Macular Hole Index
(MHI) care se bazeaza pe inregistrarile OCT ale configuratiei preoperatorii ale gaurii maculare.
Acest indice este foarte util in evaluarea gaurilor maculare si poate oferi informatii valoroase
profesionistilor din domeniul sanatatii.

O valoare minima a MHI de 0,5 este un predictor de incredere al acuitatii vizuale
postoperatorii la pacienti, dupa cum au observat expertii.

Studiul realizat de J.M. Ruiz Moreno si echipa sa in 2008 a calculat trei indici: MHI,
DHI si THI. Rezultatele au aratat ca atat MHI, cat si THI au o corelatie semnificativa cu
acuitatea vizuald maxima postoperator la trei luni, in timp ce DHI nu a aratat nicio corelatie
semnificativa. Studiul nostru confirma aceste concluzii, subliniind faptul ca MHI si THI sunt
semnificative statistic, in timp ce DHI nu detine nicio valoare semnificativa statistic.

in 2020, Ramesh Venkatesh si colab. au studiat corelatia dintre indicii tomografici si
succesul anatomic in chirurgia cu gaurd maculara mare. Studiul si-a propus sa identifice cei
mai fiabili indici pentru a prezice succesul chirurgical. Pentru a realiza acest lucru, cercetatorii
au efectuat o analiza extinsa (ROC) pentru fiecare indice, inclusiv HHF, MHI si THI. Studiul a
aratat ca indicii MHI si THI indica inchiderea de tip 1, in timp ce DHI este asociat cu inchiderea
de tip 2. Aceste descoperiri ar putea ajuta la ghidarea deciziilor chirurgicale si la imbunatatirea
ratelor de succes in chirurgia cu gaura maculara mare.

Cercetarile lui Puliafito au aratat o corelatie intre valoarea HFF si rata de succes
anatomica a pacientilor. Pacientii cu un HFF mai mare de 0,9 au o rata de succes ridicata, de
80%, in timp ce cei cu un HFF sub 0,5 au o raté de succes mai mic& de mai putin de 25%. in
studiul nostru am reusit sa obtinem o rata de succes de 92% in ciuda valorilor variabile ale
HFF, cuprinse intre 0,809 si 1,009. Aceste constatari sunt valoroase si pot fi utilizate pentru a
optimiza planurile de tratament si pentru a imbunatati rezultatele pacientului.

Potrivit lui M Roth si echipei sale, diametrul liniar minim (MLD) este un indicator mult
mai puternic al acuitatii vizuale postoperatorii decat diametrul bazal. Este interesant de
observat ca Steel et al. au sugerat un prag de aproximativ 500um pentru MLD, in cazul nostru
am stabilit un prag mai mare de 550um. Aceste constatari pot fi utilizate in mod constructiv in



cercetarile viitoare pentru a explora relatia dintre MLD si acuitatea vizuala postoperatorie mai
detaliat.

In timpul procedurii medicii s-au confruntat cu o decizie cu privire la cea mai eficients
metoda de endotamponada pentru pacientii carora le-ar fi dificil s& mentina o pozitie cu fata
in jos timp de peste sapte zile din cauza complicatiilor sistemice. Pe baza unui studiu realizat
de Yu Y.P. in China, s-a stabilit ca utilizarea gazului in loc de aer steril este o optiune mai
eficienta pentru tratarea gaurilor maculare cu un diametru de 650 yum sau mai mult.

Conform a doua studii randomizate controlate (RCT), s-a confirmat ca postura cu fata
in jos nu este necesara pentru gaurile maculare mici (<400 um). Cu toate acestea, noi le-am
recomandat pacientilor nostri sa stea cu fata in jos timp de o saptaméana, indiferent de
dimensiunea gaurilor maculare, pentru a asigura o recuperare completa si rapida.

Viitorul studiului nostru va implica colectarea unei multitudini de date si dezvoltarea de
algoritmi avansati pentru segmentare automata, reconstructie 3D si masurare. Aceste noi
instrumente interesante au potentialul de a perfectiona cercetarile noastre, facandu-le mai
precise si reducand semnificativ orice erori care ar putea rezulta din procesele manuale.

5. Concluzii

Studiul nostru este singurul realizat in Romania pe tema gaurilor maculare. Arata o
crestere cu 92% a acuitatii vizuale postoperatorii si aduce o contributie stiintifica care sustine
ipoteza ca interventia chirurgicala este singura optiune pentru imbunatatirea acuitatii vizuale.

Repetabilitatea si reproductibilitatea masuratorilor manuale efectuate in studiul nostru
pe SD-OCT s-au dovedit bune si in studiile anterioare.

Acesta este un studiu preliminar pentru a dezvolta o analiza de imagine 3D OCT
complet automatizata a modelului Deep Learning pentru o masurare mai precisa a
parametrilor gaurilor maculare, putand fi de ajutor in automatizarea acestor masuratori in
viitor.



