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INTRODUCERE 

1.1. Motivația alegerii temei 

Glaucomul este abordat în teză ca neuropatie optică progresivă, ireversibilă și frecvent asimptomatică 

în stadiile inițiale. Motivația temei derivă din decalajul clinic dintre debutul proceselor biologice și 

momentul în care pierderea structurală sau funcțională devine evidentă prin investigațiile convenționale. 

Această particularitate justifică identificarea unor instrumente suplimentare, capabile să surprindă 

activitatea biologică a bolii înainte de instalarea deteriorării vizuale ireversibile. 

Filmul lacrimal este ales ca matrice biologică deoarece permite recoltare rapidă, repetată și neinvazivă, 

cu disconfort minim pentru pacient. Teza pornește de la premisa că mediatorii inflamatori din lacrimi pot 

reflecta procese locale și sistemice relevante pentru glaucom și pot completa evaluarea bazată pe presiune 

intraoculară, OCT și perimetrie. 

1.2. Importanța și actualitatea temei studiate pe plan național și internațional 

Actualitatea temei este susținută de povara epidemiologică a glaucomului, recunoscut ca una dintre 

principalele cauze de orbire ireversibilă. Creșterea speranței de viață și îmbătrânirea populației amplifică 

numărul de pacienți afectați, iar diagnosticul tardiv se asociază cu reducerea autonomiei, scăderea calității 

vieții și costuri crescute pentru sistemele de sănătate. 

La nivel național, relevanța cercetării este accentuată de necesitatea unor metode accesibile și 

reproductibile, care să poată fi integrate în practica ambulatorie. O platformă de biomarkeri lacrimali ar 

putea susține depistarea precoce, stratificarea riscului de progresie și identificarea complicațiilor biologice 

sau terapeutice, mai ales în contexte în care accesul la monitorizare oftalmologică complexă este inegal. 

1.3. Obiectivele științifice și direcțiile de cercetare urmărite 

Obiectivul general al lucrării este evaluarea valorii biomarkerilor inflamatori din filmul lacrimal pentru 

diagnosticul, stratificarea riscului și monitorizarea evoluției glaucomului primitiv cu unghi deschis. Teza 

urmărește integrarea informației moleculare cu parametrii clinici și paraclinici consacrați. 

Obiectivele principale includ identificarea semnăturilor moleculare asociate glaucomului, validarea 

relației dintre citokine și progresia structurală, dezvoltarea unui indice compozit de stabilitate inflamatorie 

și integrarea factorilor modificabili, în special somnul, în modelul de risc. Direcțiile de cercetare urmăresc 

trecerea de la biomarkeri izolați la panouri și scoruri integrate, compatibile cu medicina de precizie. 

1.4. Semnificaţia şi impactul prognozat 

Semnificația lucrării depășește caracterul descriptiv, deoarece propune o abordare translațională a 

glaucomului, în care datele moleculare pot deveni instrumente clinice. Impactul prognozat constă în 

îmbunătățirea detecției precoce, individualizarea monitorizării și orientarea intervențiilor terapeutice în 

funcție de riscul biologic real al pacientului. 

Prin utilizarea filmului lacrimal, teza contribuie la dezvoltarea unei paradigme neinvazive de evaluare, 

complementară OCT, perimetriei și tonometriei. În perspectivă, rezultatele pot susține dezvoltarea de teste 

rapide, algoritmi predictivi multimodali și studii intervenționale orientate spre axa inflamație-

neurodegenerare. 
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CAPITOLUL 1. ANATOMIE ŞI FIZIOLOGIE OCULARĂ 

1.1. Anatomia globului ocular 

Capitolul fundamentează înțelegerea glaucomului prin prezentarea elementelor anatomice relevante 

pentru mecanismele de afectare neuroretiniană și pentru interpretarea biomarkerilor lacrimali. Globul 

ocular este descris ca sistem optic și neurovascular integrat, în care structurile mecanice, vasculare, neurale 

și secretorii participă la menținerea homeostaziei. 

1.1.1. Tunicile globului ocular 

Tunica fibroasă, tunica vasculară și tunica neurală sunt analizate prin raportare la rolurile lor 

funcționale. Sclera și corneea asigură suport mecanic și protecție, uveea contribuie la vascularizație și 

producția umorii apoase, iar retina conține celulele ganglionare retiniene, ținta principală a leziunilor 

glaucomatoase. Proprietățile biomecanice ale sclerei și corneei au relevanță directă pentru transmiterea 

presiunii intraoculare către capul nervului optic. 

1.1.2. Mediile refringente 

Corneea, umoarea apoasă, cristalinul și corpul vitros sunt prezentate ca medii refringente, dar și ca 

structuri implicate în homeostazia oculară. Umoarea apoasă are rol nutrițional și presional, iar compoziția 

vitrosului poate reflecta procese retiniene și inflamatorii. Totuși, accesul invaziv la aceste compartimente 

justifică orientarea către lacrimi ca sursă mai fezabilă de biomarkeri. 

1.1.3. Nervul optic 

Nervul optic reprezintă regiunea critică a neuropatiei glaucomatoase. Axonii celulelor ganglionare 

traversează lamina cribrosa, zonă expusă stresului mecanic, alterării perfuziei și perturbării transportului 

axonal. Vulnerabilitatea acestei regiuni explică apariția excavării papilare și a subțierii RNFL, parametru 

structural esențial în urmărirea bolii. 

1.1.4. Anexele oculare 

Anexele oculare, în special pleoapele, conjunctiva, glandele lacrimale și sistemul de drenaj, sunt 

relevante pentru producerea și stabilitatea filmului lacrimal. Unitatea funcțională lacrimală conectează 

suprafața oculară, secreția lacrimală și imunitatea locală, ceea ce explică de ce modificările inflamatorii sau 

terapeutice pot influența compoziția probelor lacrimale. 

1.2 Fiziologia oculară 

Fiziologia oculară este prezentată prin mecanismele de producere și eliminare a umorii apoase, 

reglarea presiunii intraoculare și rolul barierelor hemato-oculare. Aceste procese explică atât baza 

tratamentului hipotensor, cât și limitele unei interpretări exclusiv presionale a glaucomului. 

1.2.1. Dinamica umorii apoase 

Umoarea apoasă este produsă la nivelul corpului ciliar și se evacuează prin calea trabeculară și calea 

uveosclerală. Echilibrul dintre producție și drenaj determină presiunea intraoculară, iar creșterea rezistenței 

la nivelul rețelei trabeculare contribuie la hipertensiunea oculară și la stresul exercitat asupra nervului optic. 

1.2.2. Presiunea intraoculară 

Presiunea intraoculară rămâne principalul factor de risc modificabil și principala țintă terapeutică în 

glaucom. Totuși, măsurarea sa este influențată de grosimea și biomecanica corneei, de variațiile diurne și 

de susceptibilitatea individuală a nervului optic. Această complexitate explică progresia unor pacienți în 

pofida valorilor tensionale aparent controlate. 

1.2.3. Barierele hemato-oculare 

Barierele hemato-oculare controlează transferul molecular între circulația sistemică și 

compartimentele oculare. În glaucom, modificările de permeabilitate și disfuncția barierei pot facilita 
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participarea mediatorilor inflamatori la procesele neurodegenerative, influențând indirect și compoziția 

fluidelor oculare accesibile analizei. 

1.3. Filmul lacrimal 

Filmul lacrimal este analizat ca fluid biologic dinamic, cu relevanță diagnostică. El reprezintă o 

interfață între suprafața oculară, sistemul imun local și mediul extern, oferind un substrat practic pentru 

evaluarea biomarkerilor inflamatori. 

1.3.1. Structura şi compoziţia 

Filmul lacrimal include straturi mucinic, apos și lipidic, conținând proteine, electroliți, lipide, mucine, 

imunoglobuline, citokine și metaboliți. Compoziția sa complexă explică potențialul de a reflecta atât 

modificări oculare locale, cât și procese sistemice cu impact ocular. 

1.3.2. Funcţiile şi dinamica 

Lacrimile asigură protecție, lubrifiere, nutriție, apărare antimicrobiană și eliminarea deșeurilor 

metabolice. Reînnoirea continuă prin clipit și drenaj face posibilă recoltarea repetată, dar impune 

standardizarea momentului și a condițiilor de prelevare pentru a evita variabilitatea preanalitică. 

1.3.3. Homeostazia suprafeţei oculare 

Homeostazia suprafeței oculare depinde de echilibrul dintre secreția lacrimală, integritatea epiteliului, 

funcția pleoapelor, sistemul imun mucosal și stabilitatea filmului lacrimal. Dereglarea acestui echilibru 

poate modifica nivelurile de biomarkeri și trebuie luată în considerare în interpretarea rezultatelor obținute 

din lacrimi. 
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CAPITOLUL 2. NOŢIUNI GENERALE DESPRE GLAUCOM 

2.1. Glaucomul – o afecţiune oftalmologică progresivă 

Glaucomul este prezentat ca grup de neuropatii optice caracterizate prin degenerarea progresivă a 

celulelor ganglionare retiniene și a axonilor acestora. Caracterul ireversibil, evoluția lentă și frecventa 

absență a simptomelor în stadiile inițiale determină diagnostic tardiv și justifică nevoia unor instrumente 

sensibile de depistare precoce. 

2.1.1. România şi Europa de Sud-Est 

În România și Europa de Sud-Est, impactul glaucomului este amplificat de îmbătrânirea populației, de 

prevalența bolilor cronice și de diferențele de acces la investigații oftalmologice complexe. Monitorizarea 

hipertensiunii oculare și a pacienților suspecți necesită metode simple, repetabile și adaptabile practicii 

curente. 

2.1.2. Repercusiunile la nivel european şi implicaţiile asupra sistemelor de sănătate 

La nivel european, glaucomul generează costuri directe și indirecte importante, proporționale cu 

severitatea bolii și cu necesarul de monitorizare, tratament și reabilitare. Creșterea prevalenței la vârste 

avansate impune strategii preventive și de screening selectiv pentru persoanele cu risc crescut. 

2.1.3. Context global: Asia, Africa şi America 

Povara globală a bolii diferă între regiuni prin distribuția demografică, structura populațională și 

accesul la servicii medicale. Asia contribuie prin numărul mare de persoane afectate, Africa prin rate 

ridicate de prevalență și severitate, iar America prin costuri semnificative ale îngrijirii și reabilitării vizuale. 

2.1.4. Transformarea demografică şi implicaţiile asupra asistenţei medicale 

Tranziția demografică determină o creștere a numărului de pacienți vârstnici, grup în care riscul de 

glaucom este substanțial mai mare. Sistemele de sănătate trebuie să răspundă prin monitorizare 

longitudinală, acces la diagnostic multimodal și identificarea pacienților cu risc de progresie rapidă. 

2.1.5. Impact economic: de la povara individuală la sistemele de sănătate 

Impactul economic include costuri medicale, pierderi de productivitate, nevoia de îngrijire, adaptări 

sociale și scăderea calității vieții. Depistarea și tratamentul precoce sunt justificate nu doar clinic, ci și 

economic, deoarece prevenirea pierderii vizuale avansate reduce povara pe termen lung. 

2.2. Complexitatea fiziopatologică şi provăcările de diagnostic 

Glaucomul implică stres mecanic, disfuncție vasculară, stres oxidativ, inflamație, excitotoxicitate și 

disfuncție mitocondrială. Diagnosticul actual este multimodal, dar tonometria, perimetria și OCT-ul 

surprind aspecte diferite ale bolii și pot rata etapele biologice foarte precoce. Această limitare susține 

integrarea biomarkerilor moleculari. 

2.3. Către un diagnostic performant 

Diagnosticul performant presupune combinarea parametrilor presionali, structurali, funcționali și 

moleculari. Teza promovează o abordare în care biomarkerii lacrimali nu înlocuiesc metodele consacrate, 

ci le completează prin indicarea activității inflamatorii și a riscului biologic de progresie. 

2.3.1 Abordări moleculare pentru diagnostic 

Biomarkerii moleculari pot sprijini stratificarea riscului, detecția precoce, monitorizarea răspunsului 

la tratament și identificarea pacienților care progresează independent de presiunea intraoculară. Progresele 

în proteomică și imunoanalize au extins posibilitatea evaluării moleculelor din volume lacrimale reduse. 



14 

2.3.2. Paradigme ale medicinei de precizie: individualizarea îngrijirii glaucomului 

Medicina de precizie presupune adaptarea monitorizării și tratamentului la fenotipul biologic, genetic, 

structural și comportamental al pacientului. În glaucom, această abordare este necesară deoarece evoluția 

clinică este heterogenă, iar presiunea intraoculară nu explică singură prognosticul. 

2.3.3. Integrare tehnologică: Inteligenţa artificială şi abordările multimodale 

Inteligența artificială poate integra imagistica OCT, câmpul vizual, presiunea intraoculară și datele 

moleculare, identificând modele de risc greu de detectat prin metode clasice. În viitor, modelele predictive 

multimodale pot transforma biomarkerii lacrimali în componente operaționale ale deciziei clinice. 

2.3.4. Accesibilitatea eşantionului şi traducerea clinică 

Lacrimile oferă avantaje clinice clare: recoltare neinvazivă, repetabilitate, acceptabilitate ridicată și 

compatibilitate cu platforme rapide. Pentru implementare sunt necesare standardizare, validare 

multicentrică și integrarea rezultatelor într-un flux de lucru simplu pentru medicul oftalmolog. 
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CAPITOLUL 3. GLAUCOMUL PRIMITIV CU UNGHI DESCHIS 

3.1. Epidemiologie 

Glaucomul primitiv cu unghi deschis este forma predominantă de glaucom și reprezintă o cauză majoră 

de orbire ireversibilă. Prevalența crește cu vârsta, iar proiecțiile demografice indică o creștere semnificativă 

a numărului de cazuri în următoarele decenii. Această realitate transformă GPUD într-o problemă de 

sănătate publică și justifică intensificarea cercetării diagnostice. 

3.1.1. Impactul socioeconomic şi calitatea vieţii 

Impactul GPUD este multidimensional: pacientul pierde treptat câmp vizual, mobilitate și autonomie, 

iar societatea suportă costuri medicale și sociale importante. Calitatea vieții se reduce prin frica de orbire, 

dependență, limitarea activităților cotidiene și riscul de accidente. 

3.1.2. Tendinţe şi perspective de viitor 

Tendințele viitoare includ creșterea prevalenței, dezvoltarea scorurilor genetice de risc, utilizarea 

inteligenței artificiale și identificarea unor biomarkeri moleculari validabili clinic. Direcția generală este 

trecerea de la diagnosticul tardiv la detecție precoce, prognostic individualizat și intervenție preventivă. 

3.2. Fiziopatologie 

Fiziopatologia GPUD este prezentată ca o cascadă integrată: stresul mecanic la nivelul capului nervului 

optic afectează transportul axonal și perfuzia; disfuncția vasculară produce hipoxie și stres metabolic; 

neurodegenerarea se amplifică prin disfuncție mitocondrială, stres oxidativ și activare glială; inflamația 

cronică perpetuează deteriorarea. 

3.3. Etiopatogenie 

Etiopatogenia este multifactorială, combinând factori nemodificabili, precum vârsta, istoricul familial 

și susceptibilitatea genetică, cu factori modificabili, precum presiunea intraoculară, statusul vascular, 

inflamația, comorbiditățile și unele elemente de stil de viață. Această complexitate explică variabilitatea 

răspunsului terapeutic. 

3.3.1 Factorii de risc 

Factorii de risc includ vârsta înaintată, presiunea intraoculară crescută, antecedentele familiale, rasa, 

miopia, grosimea corneană redusă, disfuncția vasculară, diabetul, hipertensiunea, apneea de somn și 

susceptibilitatea genetică. Factorii se pot cumula, generând profiluri individuale de vulnerabilitate. 

3.3.2. Teoria mecanică: punctul de iniţiere 

Teoria mecanică explică deteriorarea prin transmiterea presiunii intraoculare către lamina cribrosa, cu 

deformare tisulară, compresie axonală și afectarea transportului neurotrofic. Chiar și variațiile moderate de 

presiune pot deveni nocive la pacienții cu susceptibilitate biomecanică crescută. 

3.2.3. Teoria vasculară: mecanismul de propagare 

Teoria vasculară subliniază rolul perfuziei oculare insuficiente, al autoreglării vasculare alterate și al 

ischemiei recurente. Compromiterea microcirculației capului nervului optic poate amplifica leziunea 

mecanică și poate explica progresia în glaucomul cu presiune normală sau controlată terapeutic. 

3.3.4. Teoria neurodegenerativă: consecinţele metabolice 

Componenta neurodegenerativă implică apoptoza celulelor ganglionare, disfuncția mitocondrială, 

excitotoxicitatea glutamatului și propagarea leziunii de la corpul celular la axon și sinapse. Glaucomul este 

astfel apropiat conceptual de alte boli neurodegenerative cronice. 
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3.3.5. Rolul inflamaţiei: amplificarea şi perpetuarea deteriorării 

Inflamația cronică de grad scăzut este interpretată ca mecanism de amplificare. Activarea microgliei, 

citokinele proinflamatorii, complementul și stresul oxidativ creează bucle de feedback care mențin 

neurodegenerarea. Această componentă justifică studiul citokinelor lacrimale ca markeri de activitate 

biologică. 
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CAPITOLUL 4. DIAGNOSTICUL CLINIC ŞI PARACLINIC AL 

GLAUCOMULUI 

4.1. Evoluţia clinică 

Evoluția glaucomului este lentă și insidioasă, cu afectare progresivă a nervului optic și a câmpului 

vizual. Stadiile incipiente pot fi asimptomatice, iar pacientul se prezintă adesea când pierderea structurală 

este deja semnificativă. Examenul clinic urmărește discul optic, raportul cupă-disc, hemoragiile 

peripapilare și semnele de afectare a suprafeței oculare. 

4.2. Diagnosticul paraclinic 

Diagnosticul paraclinic se bazează pe tonometrie, perimetrie, OCT și pahimetrie, fiecare oferind 

informații complementare. Interpretarea corectă necesită corelarea rezultatelor și repetarea investigațiilor 

în timp, deoarece progresia poate fi structurală, funcțională sau mixtă. 

4.2.1. Tonometrie 

Tonometria estimează presiunea intraoculară, factor de risc major și țintă terapeutică. Valoarea 

măsurată trebuie interpretată în contextul grosimii și biomecanicii corneene, al variației diurne și al riscului 

individual. Controlul PIO reduce progresia, dar nu o exclude. 

4.2.2. Perimetrie computerizată 

Perimetria computerizată evaluează funcția vizuală prin identificarea defectelor de câmp vizual. Indicii 

precum MD și PSD sunt utili pentru severitate și progresie, însă testul este influențat de cooperarea 

pacientului, efectul de învățare și variabilitatea test-retest. Defectele pot deveni evidente după pierderi 

neuronale deja semnificative. 

4.2.3. Tomografia în coerenţă optică 

OCT-ul cuantifică grosimea RNFL și alte structuri retiniene, având rol central în diagnosticul precoce 

și urmărirea progresiei. Tehnica permite evaluare obiectivă, repetabilă și non-contact, dar este limitată de 

artefacte, erori de segmentare, calitatea semnalului și efectul de plafon sau podea în stadii avansate. 

4.2.4. Pahimetrie 

Pahimetria măsoară grosimea corneei centrale, parametru relevant pentru interpretarea PIO și pentru 

evaluarea riscului. Corneea subțire poate conduce la subestimarea presiunii și se asociază cu susceptibilitate 

crescută la progresie, integrând astfel componenta biomecanică în decizia clinică. 

4.3. Integrarea multimodală paraclinică 

Integrarea multimodală presupune evaluarea simultană a structurii, funcției, presiunii, biomecanicii și 

contextului clinic. Biomarkerii lacrimali pot adăuga o dimensiune moleculară acestei evaluări, contribuind 

la detectarea activității inflamatorii care precede modificările vizibile prin metode imagistice sau 

funcționale. 
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CAPITOLUL 5. BIOMARKERI INFLAMATORI ÎN EVALUAREA 

GLAUCOMULUI PRIMITIV CU UNGHI DESCHIS 

5.1. Semnătura moleculară a neuroinflamației glaucomatoase 

Capitolul argumentează că glaucomul implică o semnătură moleculară de neuroinflamație, exprimată 

prin activarea microgliei, eliberarea de citokine, stres oxidativ și remodelare extracelulară. Această 

semnătură poate fi detectabilă în lacrimi și poate oferi informații despre activitatea bolii. 

5.2. Citokinele în fiziopatologia glaucomatoasă: modulatori ai cascadei inflamatorie 

Citokinele sunt analizate ca modulatori ai relației dintre leziunea mecanică, ischemie, activare glială 

și moarte neuronală. Ele nu sunt interpretate izolat, ci ca elemente ale unei rețele în care balanța 

proinflamatorie-antinflamatorie influențează vulnerabilitatea axonală. 

5.2.1. Bazele moleculare ale funcţiei citokinelor 

Citokinele sunt proteine de semnalizare implicate în comunicarea celulară, activarea imună și reglarea 

inflamației. Prin receptorii specifici și căi precum NF-κB, ele modulează expresia genelor inflamatorii, 

supraviețuirea celulară și răspunsul la stres. 

5.2.2. Integrarea cu fiziopatologia glaucomatoasă 

În glaucom, citokinele pot media tranziția de la agresiunea inițială la degenerarea progresivă. 

Nivelurile crescute de mediatori proinflamatori pot semnala activarea microglială și deteriorarea axonală, 

iar citokinele reglatoare pot reflecta încercarea organismului de a limita inflamația. 

5.2.3. Reţele de reglementare şi implicaţii terapeutice 

Rețelele citokinice pot deveni autoîntreținute, ceea ce sugerează că terapiile viitoare ar putea viza nu 

doar presiunea intraoculară, ci și modularea inflamației. Identificarea profilurilor inflamatorii poate ghida 

selecția pacienților pentru intervenții neuroprotectoare sau antiinflamatorii. 

5.3. Citokinomul: Roluri specifice în neuroinflamarea glaucomatoasă 

Citokinomul reprezintă ansamblul mediatorilor evaluați împreună. Teza urmărește IL-1β, IL-6, TNF-

α, IFN-γ, IL-4 și IL-10, considerând că valoarea clinică rezultă din interpretarea lor integrată, longitudinală 

și raportată la RNFL. 

5.3.1. Interleukina-1β: regulator principal al activării inflamatorii 

IL-1β este prezentată ca mediator din amonte, asociat activării inflamasomului și inițierii răspunsului 

inflamator. Creșterea sa poate indica un mediu local favorabil activării microgliale și amplificării 

neuroinflamației. 

5.3.2. Interleukina-6: mediator dual de protecţie şi patologie 

IL-6 are rol dual, putând fi implicată atât în răspunsuri adaptative, cât și în perpetuarea inflamației. 

Interpretarea sa depinde de context, durată și asocierea cu alți mediatori, fiind relevantă mai ales în analizele 

longitudinale. 

5.3.3. Factorul de necroză tumorală-α: mediator central al morţii neuronale 

TNF-α este descris ca mediator cu potențial neurotoxic, implicat în apoptoza celulară, disfuncția 

axonală și menținerea inflamației. Nivelurile sale crescute pot semnala un profil de risc biologic mai 

agresiv. 

5.3.4. Interferon-γ: orchestrator al răspunsurilor imune adaptative 

IFN-γ reflectă implicarea imunității adaptative și interacțiunea dintre răspunsurile celulare și mediul 

ocular. În context glaucomatos, poate contribui la polarizarea răspunsului inflamator și la comunicarea 

dintre celulele imune și gliale. 
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5.3.5. Interleukina-4: mediator antiinflamator şi neuroprotector 

IL-4 este interpretată ca mediator antiinflamator, cu rol posibil în limitarea activării imune și în 

promovarea unui fenotip reparator. Raportarea sa la citokinele proinflamatorii poate oferi informații despre 

balanța de protecție versus agresiune. 

5.3.6. Interleukina-10: regulator principal al rezoluţiei inflamatorii 

IL-10 are rol major în rezoluția inflamației și în controlul răspunsului imun. Nivelurile sale pot sugera 

capacitatea pacientului de a contrabalansa inflamația cronică, iar dinamica IL-10 devine relevantă în 

interpretarea profilurilor longitudinale. 

5.4. Filmul lacrimal ca platformă de biomarker: Inovația tehnică întâlnește nevoia 

clinică 

Filmul lacrimal este prezentat ca platformă ideală pentru biomarkeri datorită accesibilității, siguranței, 

repetabilității și compatibilității cu metode moderne de detecție. Această abordare răspunde nevoii clinice 

de evaluare rapidă și neinvazivă a activității bolii. 

5.4.1. Fundamentul biologic şi avantajele tehnice 

Lacrimile conțin proteine și mediatori imunologici relevanți, iar volumele mici pot fi analizate prin 

ELISA, multiplex sau platforme emergente. Recoltarea neinvazivă permite monitorizare longitudinală, 

necesară pentru boli progresive precum glaucomul. 

5.4.2. Dovezi clinice şi provocări interpretative 

Dovezile clinice susțin modificări ale profilului inflamator la pacienții glaucomatoși, dar interpretarea 

este influențată de heterogenitatea probelor, tratamente, vârstă, suprafața oculară și metode analitice. Teza 

răspunde acestor provocări prin design longitudinal și control al calității. 

5.4.3. Standardizarea tehnică şi asigurarea calităţii 

Standardizarea recoltării, depozitării, extracției și analizei este esențială pentru validitatea 

biomarkerilor lacrimali. Controlul calității trebuie să includă momentul recoltării, absența stimulilor 

oculari, gestionarea valorilor sub limita de detecție și verificarea reproductibilității. 

5.4.4. Implementarea clinică şi direcţii viitoare 

Implementarea clinică necesită praguri validate, teste rapide, costuri acceptabile și integrare cu OCT 

și perimetrie. Direcțiile viitoare includ validare multicentrică, biosenzori lacrimali și algoritmi predictivi 

multimodali. 

5.5. Integrarea biomarkerilor inflamatori în îngrijirea de precizie a glaucomului 

Biomarkerii pot contribui la stratificarea pacienților în funcție de profilul inflamator, riscul structural 

și răspunsul la tratament. În medicina de precizie, un pacient cu profil proinflamator persistent poate 

necesita monitorizare mai frecventă și evaluarea unor intervenții complementare. 

5.6. Lacune în cercetare şi justificare ştiinţifică 

Lacunele principale includ lipsa studiilor longitudinale, lipsa standardizării, dimensiunile reduse ale 

cohortelor și insuficienta corelare cu parametrii OCT. Teza este justificată prin încercarea de a depăși aceste 

limite, analizând citokinele în timp și raportându-le la dinamica RNFL. 

Perspective globale: abordarea dispariţiilor şi a provocărilor de punere în aplicare 

În perspectivă globală, biomarkerii lacrimali pot reduce disparitățile de acces dacă sunt transformați 

în teste simple și accesibile. Succesul implementării depinde de validare externă, cost, instruirea 

personalului și adaptarea la sisteme medicale cu resurse diferite. 
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CAPITOLUL 6. MATERIAL ŞI METODĂ 

6.1. Designul general al cercetării 

Cercetarea este structurată ca studiu clinic longitudinal, observațional, prospectiv, desfășurat pe 24 de 

luni, cu evaluări repetate la 0, 6, 12, 18 și 24 de luni. Designul urmărește relația dintre biomarkerii 

inflamatori din filmul lacrimal, parametrii structurali OCT și factori clinici sau comportamentali relevanți. 

6.2. Populația de studiu și structura cohortei 

Cohorta a inclus pacienți cu glaucom primitiv cu unghi deschis tratați, pacienți suspecți sau netratați 

și un grup martor sănătos. Criteriile de includere și excludere au urmărit reducerea confuziei prin afecțiuni 

inflamatorii oculare sau sistemice, intervenții chirurgicale recente, medicație antiinflamatorie și calitate 

OCT insuficientă. 

6.3. Protocolul clinic oftalmologic 

Protocolul a integrat acuitatea vizuală, biomicroscopia, tonometria, gonioscopia, examinarea fundului 

de ochi, perimetria computerizată și evaluarea OCT. PIO a fost tratată ca variabilă clinică importantă, dar 

nu ca determinant unic al progresiei. 

6.4. Aparatura și protocolul OCT 

Evaluarea structurală s-a bazat pe OCT de tip spectral-domain, utilizând protocol standardizat pentru 

discul optic și RNFL. Au fost acceptate numai scanări cu semnal adecvat, centrare corectă, absența 

artefactelor majore și segmentare corespunzătoare. Variabila structurală principală a fost grosimea RNFL 

și rata sa de modificare longitudinală. 

6.5. Recoltarea și prelucrarea filmului lacrimal 

Filmul lacrimal a fost recoltat cu benzi sterile Schirmer, înaintea manevrelor oftalmologice care ar fi 

putut modifica compoziția lacrimilor. Probele au fost procesate standardizat, refrigerate, centrifugate și 

stocate la temperatură scăzută până la analiza biomarkerilor. 

6.6. Biomarkerii și variabilele derivate 

Biomarkerii analizați au fost IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-4 și IL-10. Variabilele derivate au inclus 

încărcătura proinflamatorie, indicatori de balanță imună și Indicele de Stabilitate Inflamatorie, conceput 

pentru a exprima persistența unui profil inflamator în timp. 

6.7. Managementul datelor și controlul calității 

Datele au fost organizate longitudinal, cu verificarea consistenței, a unităților de măsură, a valorilor 

lipsă și a valorilor sub limita de detecție. Controlul calității a vizat fazele preanalitică, analitică și 

postanalitică, pentru a crește reproductibilitatea rezultatelor. 

6.8. Metode de prelucrare statistică 

Analiza statistică a inclus modele mixte cu efecte aleatorii, regresii multivariabile, modele Tobit pentru 

valori cenzurate, bootstrap, teste de permutare, modele panel cu decalaj încrucișat, analize ROC, modele 

de supraviețuire și analize bayesiene. Semnificația statistică a fost interpretată în contextul dimensiunii 

efectului și al robusteții modelării. 

6.9. Platforme software utilizate 

Prelucrarea datelor a fost realizată în R și pachete specializate pentru manipulare de date, modele 

longitudinale, analiză ROC, supraviețuire, modelare bayesiană și validare internă. Platformele software au 

susținut reproductibilitatea și trasabilitatea fluxului analitic. 
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6.10. Considerații etice și protecția datelor 

Cercetarea a respectat principiile etice aplicabile studiilor clinice observaționale, consimțământul 

informat și protecția datelor personale. Caracterul neinvaziv al recoltării lacrimale a redus riscul pentru 

participanți, iar monitorizarea clinică a fost integrată în evaluarea oftalmologică standard. 
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CAPITOLUL 7. DINAMICA CORELAŢIEI DINTRE CITOKINE ŞI 

PROGRESIA GLAUCOMULUI 

7.1. Introducere 

Capitolul investighează relația temporală dintre citokinele lacrimale și progresia structurală 

glaucomatoasă. Premisa centrală este că inflamația nu apare doar ca epifenomen, ci poate precede și anticipa 

subțierea RNFL, oferind o fereastră de intervenție precoce. 

7.2. Material și metode 

Analiza s-a bazat pe cohorta longitudinală descrisă anterior, cu evaluări clinice, OCT și recoltări 

lacrimale repetate. Obiectivul a fost corelarea evoluției biomarkerilor pro- și antiinflamatori cu dinamica 

RNFL și cu statusul terapeutic. 

7.2.1. Designul studiului și structura cohortei 

Designul longitudinal a permis estimarea modificărilor intraindividuale și comparația între grupuri. 

Structura cohortei a permis analiza diferențelor dintre pacienții tratați, cei netratați sau suspecți și martorii 

sănătoși, reducând dependența de măsurători transversale izolate. 

7.2.2. Parametrii analizați 

Parametrii principali au fost nivelurile citokinelor lacrimale, grosimea RNFL, rata de subțiere RNFL, 

presiunea intraoculară și clasificarea fenotipurilor de progresie. Citokinele au fost interpretate atât 

individual, cât și ca rețea inflamatorie. 

7.2.3. Analiza statistică 

S-au utilizat modele mixte longitudinale, corelații, modele cu decalaj temporal, analize de 

direcționalitate și verificări de robustețe. Această abordare a fost adecvată pentru a distinge relațiile 

simultane de cele predictive. 

7.3. Rezultate și Discuții 

Rezultatele indică faptul că profilul inflamator lacrimal diferă între grupuri și se asociază cu evoluția 

structurală. Semnalul proinflamator a fost mai accentuat la pacienții cu risc glaucomatos și la cei netratați, 

în timp ce tratamentul a fost asociat cu un profil structural și inflamator mai favorabil, fără a normaliza 

complet riscul. 

7.3.1. Profilul cohortei şi statusul inflamator initial 

Profilul inițial a sugerat o diferență biologică între pacienții glaucomatoși și martori. Mediatorii 

proinflamatori au fost interpretați ca expresie a activării imune locale, iar mediatorii reglatori ca indicatori 

ai capacității compensatorii. Această separare susține valoarea filmului lacrimal pentru stratificare. 

7.3.2. Dinamica stratului fibrelor nervoase retiniene 

RNFL a scăzut în timp, dar ritmul declinului a fost diferit între grupuri. Evoluția martorilor a fost 

compatibilă cu îmbătrânirea fiziologică, în timp ce pacienții netratați au prezentat tendință de subțiere mai 

accentuată. Tratamentul hipotensor a redus, dar nu a eliminat, riscul de progresie. 

7.3.3. Relaţia dintre citokine şi stratul fibrelor nervoase retiniene 

IL-1β, IL-6 și TNF-α au fost asociate cu scăderea RNFL, susținând implicarea cascadei inflamatorii 

în neurodegenerare. IL-10 și IL-4 au fost interpretate ca potențiali mediatori de reglare, iar raportul dintre 

componentele pro- și antiinflamatorii a fost mai informativ decât o determinare izolată. 
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7.3.4. Răspunsul inflamator în relație cu subțierea RNFL 

Analiza cu decalaj temporal a susținut existența unei ferestre de 6-12 luni în care citokinele pot anticipa 

subțierea RNFL. Această observație are implicații clinice importante, deoarece poate permite intensificarea 

monitorizării înainte ca pierderea structurală să devină evidentă la OCT. 

7.3.5. Interacţiunea dintre inflamaţie, tratament şi fenotipurile de progresie 

Pacienții au fost interpretați prin fenotipuri de progresie, de la stabili la progresori rapizi. Profilurile 

proinflamatorii persistente au fost asociate cu risc mai mare, iar tratamentul a deplasat o parte dintre pacienți 

către fenotipuri mai favorabile, fără a anula complet variabilitatea biologică individuală. 

7.3.6. Robustețe analitică și verificări suplimentare 

Verificările de robustețe, inclusiv modele alternative și scenarii de sensibilitate, au susținut stabilitatea 

concluziilor. Relația dintre citokine și RNFL nu a depins exclusiv de ipoteze statistice unice, ceea ce 

întărește interpretarea translațională a rezultatelor. 

7.4. Concluzii preliminare şi implicaţii în terapie 

Capitolul concluzionează că inflamația lacrimală are valoare predictivă pentru progresia structurală. 

Integrarea citokinelor în monitorizarea pacienților poate ajuta la identificarea celor care necesită controale 

mai frecvente, optimizarea tratamentului și, în viitor, intervenții neuroprotectoare sau antiinflamatorii. 
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CAPITOLUL 8. INDICELE DE STABILITATE INFLAMATORIE ŞI 

DINAMICA RNFL 

8.1. Introducere 

Capitolul propune trecerea de la evaluarea nivelurilor absolute ale citokinelor la analiza stabilității lor 

în timp. Indicele de Stabilitate Inflamatorie a fost conceput pentru a distinge inflamația persistentă de 

fluctuațiile tranzitorii, presupunând că profilurile stabil-înalte au impact prognostic mai mare. 

8.2. Material și metode 

S-a utilizat aceeași cohortă longitudinală, cu date repetate de citokine și RNFL. ISI a fost calculat prin 

raportarea încărcăturii proinflamatorii la variabilitatea temporală, permițând clasificarea pacienților în 

fenotipuri inflamatorii. 

8.2.1. Designul studiului și structura cohortei 

Designul pe 24 de luni a permis estimarea persistenței inflamației și relația acesteia cu evoluția 

structurală. Structura grupurilor a permis evaluarea efectului tratamentului și compararea profilurilor 

inflamatorii între martori, pacienți tratați și pacienți netratați. 

8.2.2. Parametrii analizați 

Au fost analizate citokinele proinflamatorii și antiinflamatorii, rata anuală de modificare RNFL, 

presiunea intraoculară, variabile clinice și fenotipuri ISI. Valorile ISI au permis delimitarea profilurilor 

volatil-scăzut, intermediar și stabil-înalt. 

8.2.3 Analiza statistică 

Analizele au inclus regresii, modele mixte, modele Tobit, bootstrap, teste de permutare, analize ROC, 

modele panel și supraviețuire structurală. Accentul a fost pus pe stabilitatea efectelor și pe utilitatea clinică 

a pragurilor de risc. 

8.3. Rezultate și discuții 

Rezultatele au arătat că stabilitatea inflamației este un predictor mai robust decât o măsurătoare izolată. 

Pacienții cu ISI ridicat au prezentat risc structural mai mare, iar inflamația persistentă a fost asociată cu 

rețele citokinice mai dens interconectate. 

8.3.1 Profilul cohortei şi statusul inflamator iniţial 

La momentul inițial, profilurile inflamatorii au diferențiat grupurile clinice, pacienții glaucomatoși 

având încărcătură proinflamatorie mai mare. Totuși, valoarea reală a ISI a rezultat din analiza persistenței 

în timp, nu doar din nivelurile de bază. 

8.3.2. Dinamica stratului fibrelor nervoase retiniene 

Dinamica RNFL a confirmat existența unei variații individuale a progresiei. Subțierea structurală a 

fost mai accentuată la pacienții cu fenotip inflamator stabil-înalt, sugerând că persistența inflamației 

influențează rata de degenerare axonală. 

8.3.3. Relaţia dintre citokine şi stratul fibrelor nervoase retiniene 

Relația citokine-RNFL a fost consolidată prin integrarea stabilității temporale. IL-1β, IL-6 și TNF-α 

au contribuit la definirea încărcăturii proinflamatorii, iar IL-10 a furnizat informații despre capacitatea de 

reglare imună. ISI a sintetizat aceste dimensiuni într-un indicator practic. 

8.3.4. Evoluția temporală a semnalului inflamator 

Inflamația stabil-înaltă a sugerat o activare persistentă a axei inflamatorii, posibil mai relevantă pentru 

neurodegenerare decât episoadele tranzitorii. Această observație susține utilitatea monitorizării repetate a 

biomarkerilor, nu doar a unei determinări unice. 
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8.3.5. Interacţiunea dintre inflamaţie, tratament şi fenotipurile de progresie 

Tratamentul a fost asociat cu profiluri mai favorabile, dar nu a anulat complet riscul inflamator. 

Pacienții cu ISI ridicat pot reprezenta o categorie care necesită monitorizare structurală mai frecventă și 

evaluarea unor intervenții complementare. 

8.3.6. Robusteţe analitică şi verificări suplimentare 

Analizele de sensibilitate au confirmat că relația dintre ISI și progresia RNFL rămâne stabilă în modele 

alternative. Această robustețe susține folosirea ISI ca instrument de stratificare, cu condiția validării externe 

pe cohorte independente. 

8.4. Concluzii preliminare şi implicaţii în abordarea terapeutică 

Capitolul demonstrează că nu doar intensitatea, ci și stabilitatea inflamației contează pentru evoluția 

glaucomului. ISI poate contribui la un algoritm de monitorizare bazat pe risc, în care pacienții stabil-înalți 

sunt evaluați mai des și pot beneficia de intervenții mai timpurii. 
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CAPITOLUL 9. SOMNUL, INFLAMAŢIA ŞI DINAMICA RNFL 

9.1. Introducere 

Capitolul adaugă un factor modificabil - somnul - la modelul biologic al progresiei glaucomatoase. 

Premisa este că deficitul de somn poate amplifica inflamația sistemică și locală, alterând mecanismele de 

reparare, clearance și homeostazie neurovasculară. 

9.2. Material și metode 

Studiul a integrat date privind durata și calitatea somnului cu biomarkerii lacrimali și dinamica RNFL. 

Obiectivul a fost evaluarea modului în care somnul interacționează cu inflamația și tratamentul în 

determinarea riscului structural. 

9.2.1. Designul studiului și structura cohortei 

Cohorta longitudinală a fost analizată în funcție de parametrii de somn, statusul inflamator și evoluția 

RNFL. Această structură a permis investigarea unui model în care factorii comportamentali influențează 

axa inflamație-neurodegenerare. 

9.2.2. Parametrii analizați 

Parametrii au inclus durata somnului, scoruri de calitate a somnului, citokine lacrimale, ISI, RNFL, 

presiunea intraoculară și statusul terapeutic. Deficitul de somn a fost interpretat ca posibil amplificator al 

profilului proinflamator. 

9.2.3. Analiza statistică 

S-au utilizat modele de regresie, analize de mediere, modele longitudinale și scenarii de sensibilitate 

pentru a evalua relația dintre somn, inflamație și progresia RNFL. Analizele au urmărit atât efectul direct, 

cât și efectul indirect mediat inflamator. 

9.3. Rezultate și Discuții 

Rezultatele susțin că deficitul de somn se asociază cu niveluri mai ridicate ale mediatorilor 

proinflamatori și cu progresie structurală mai rapidă. Relația nu este interpretată ca simplă asociere, ci ca 

parte a unui lanț fiziopatologic în care somnul insuficient crește activarea inflamatorie, iar aceasta 

accelerează pierderea RNFL. 

9.3.1. Profilul cohortei şi statusul somn-inflamator iniţial 

Profilul inițial a indicat diferențe între pacienții cu somn adecvat și cei cu deficit de somn. Aceștia din 

urmă au prezentat un context inflamator mai nefavorabil, sugerând interacțiunea dintre comportamentul de 

somn, statusul imun și vulnerabilitatea neuroretiniană. 

9.3.2. Dinamica RNFL şi deficitul de somn 

Deficitul de somn a fost asociat cu declin RNFL mai accentuat. Această relație susține ipoteza că 

somnul contribuie la menținerea homeostaziei neurovasculare și că perturbarea sa poate accelera procesele 

degenerative. 

9.3.3. Relaţia dintre somn, inflamţie şi RNFL 

Analizele au arătat că inflamația mediază o parte importantă a relației dintre somn și RNFL. Mediatori 

precum IL-6 și TNF-α pot reprezenta legătura biologică dintre deficitul de somn și progresia 

glaucomatoasă. 

9.3.4. Evoluția temporală a semnalului inflamator 

În timp, pacienții cu somn insuficient au avut tendința de menținere a unui profil proinflamator mai 

persistent. Această persistență se suprapune conceptului ISI și sugerează că somnul poate influența 

stabilitatea răspunsului inflamator. 
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9.3.5. Stratificarea clinică şi impactul tratamentului 

Integrarea somnului în stratificarea clinică arată că tratamentul hipotensor poate fi mai puțin eficient 

în contextul unui profil inflamator amplificat de deficit de somn. Managementul personalizat al 

glaucomului ar putea include consilierea privind somnul și screeningul tulburărilor de somn. 

9.3.6 Robusteţe analitică şi verificări suplimentare 

Verificările suplimentare au susținut stabilitatea asocierii dintre deficitul de somn, inflamație și RNFL. 

Limitările includ caracterul auto-raportat al unor parametri de somn și lipsa monitorizării obiective pentru 

toți participanții, ceea ce indică necesitatea studiilor viitoare cu actigrafie sau polisomnografie. 

9.4. Concluzii preliminare şi implicaţii în tratament 

Capitolul concluzionează că somnul trebuie considerat factor modificabil în evaluarea riscului 

glaucomatos. Optimizarea somnului poate deveni o intervenție complementară tratamentului ocular, mai 

ales la pacienții cu profil inflamator ridicat și progresie structurală accelerată. 
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CAPITOLUL 10. DISCUŢII INTEGRATE 

10.1. Analiza integrată a rezultatelor cheie 

Discuțiile integrate reunesc cele trei direcții ale părții speciale într-un model unitar. Citokinele 

anticipează declinul RNFL, stabilitatea inflamației cuantifică persistența riscului, iar somnul funcționează 

ca factor modificabil care poate amplifica sau atenua procesul inflamator. 

10.1.1. Sinteza descoperirilor principale 

Descoperirile principale susțin valoarea filmului lacrimal ca platformă de biomarkeri, relevanța 

citokinelor proinflamatorii pentru progresia structurală și utilitatea ISI pentru stratificarea riscului. În plus, 

somnul completează modelul prin introducerea unei variabile sistemice modificabile. 

10.1.2. Conexiuni între dinamica temporală, stabilitatea inflamatorie și factorii modificabili 

Din perspectiva temporală, semnalul inflamator precede subțierea RNFL; din perspectiva stabilității, 

inflamația persistentă este mai importantă decât episoadele izolate; din perspectiva factorilor modificabili, 

deficitul de somn poate întreține mediul proinflamator. Aceste componente descriu un lanț biologic coerent: 

somn insuficient - inflamație persistentă - cuplare citokinică - progresie RNFL. 

10.1.3. Validarea ipotezelor inițiale 

Ipoteza centrală, conform căreia inflamația cronică de grad scăzut detectabilă în filmul lacrimal 

contribuie la progresia glaucomului, este susținută de rezultatele longitudinale. Validarea este temporală, 

cantitativă și mecanistică, deși necesită confirmare în cohorte mai mari și independente. 

10.2. Analiza unificată pentru fiziopatologia glaucomului 

Teza propune o analiză unificată în care presiunea intraoculară rămâne importantă, dar este integrată 

cu inflamația, neurodegenerarea, vascularizația și factorii sistemici. Această viziune explică progresia 

pacienților aparent controlați tensional. 

10.2.1. Model Conceptual Integrat 

Modelul conceptual integrează stresul mecanic, disfuncția vasculară, inflamația lacrimală, stabilitatea 

citokinică și somnul. RNFL devine expresia structurală finală a acestor interacțiuni, iar biomarkerii 

lacrimali pot semnala activitatea procesului înainte de deteriorarea măsurabilă. 

10.2.2. Translația clinică 

Translația clinică presupune integrarea biomarkerilor într-un algoritm decizional care completează 

evaluarea oftalmologică standard. Pacienții cu semnal inflamator ridicat, ISI crescut sau deficit de somn 

pot fi urmăriți mai frecvent și evaluați pentru optimizare terapeutică. 

10.3. Implicații pentru medicina de precizie în glaucom 

Medicina de precizie în glaucom se bazează pe combinarea informației presionale, structurale, 

funcționale, moleculare și comportamentale. Teza susține că profilurile inflamatorii pot deveni criterii 

suplimentare pentru individualizarea controalelor și tratamentului. 

10.3.1. Stratificarea pacienților pe baza fenotipurilor inflamatorii 

Fenotipurile inflamatorii permit diferențierea pacienților cu risc scăzut, intermediar și ridicat de 

progresie. Fenotipul stabil-înalt este cel mai relevant clinic, deoarece reflectă persistența inflamației și se 

asociază cu risc structural mai mare. 

10.3.2. Integrarea factorilor de stil de viață în managementul personalizat 

Factorii de stil de viață, în special somnul, pot modifica mediul inflamator și răspunsul la tratament. 

Managementul personalizat ar putea include evaluarea somnului, screeningul apneei, consilierea 

comportamentală și controlul comorbidităților inflamatorii sau vasculare. 
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10.3.3. Algoritm decizional pentru implementare clinică 

Algoritmul propus ar combina OCT, PIO, perimetrie, biomarkeri lacrimali, ISI și somn. Pacienții cu 

risc biologic crescut ar beneficia de monitorizare trimestrială sau semestrială, în timp ce cei cu profil stabil 

și risc redus ar putea fi urmăriți la intervale mai largi. 

10.4. Limitări ale cercetării actuale 

Limitările cercetării includ dimensiunea cohortei, designul monocentric, variabilitatea biologică a 

lacrimilor și caracterul observațional. Aceste limite impun prudență în generalizare și necesită validare 

externă. 

10.4.1 Limitări metodologice 

Limitările metodologice privesc dimensiunea eșantionului, valorile cenzurate, posibila confuzie 

reziduală și lipsa randomizării. Modelele statistice au redus aceste probleme, dar nu le pot elimina complet. 

10.4.2. Limite ale validităţii externe 

Validitatea externă este limitată de structura cohortei și de specificul centrului de recrutare. Rezultatele 

trebuie confirmate în populații diferite, cu severitate variabilă, tratamente diverse și comorbidități multiple. 

10.4.3. Limitări tehnice 

Limitările tehnice includ sensibilitatea platformelor analitice, variabilitatea recoltării lacrimale, 

limitele OCT și artefactele imagistice. Standardizarea protocolului și controlul calității sunt esențiale pentru 

reducerea acestor efecte. 

10.4.4 Măsurari de mitigare a limitărilor 

Măsurile de mitigare includ protocol standardizat, criterii stricte de includere, verificări de robustețe, 

analiză longitudinală și interpretare integrată. Aceste măsuri cresc credibilitatea concluziilor, dar nu 

înlocuiesc validarea multicentrică. 

10.5. Întrebări fundamentale rămase deschise 

Rămân deschise întrebări privind cauzalitatea exactă a inflamației, pragurile clinice ale biomarkerilor, 

impactul tratamentelor antiinflamatorii, rolul comorbidităților sistemice și modul optim de integrare a 

testelor lacrimale în practica de zi cu zi. 

10.6. Direcţii viitoare de cercetare 

Direcțiile viitoare urmăresc validarea biomarkerilor, dezvoltarea unor teste rapide și trecerea către 

intervenții care modifică axa inflamație-neurodegenerare. Aceste direcții transformă rezultatele tezei în 

program de cercetare clinică aplicată. 

10.6.1. Direcția I: Validarea multicentrică a panoului de biomarkeri lacrimali și a indicelui de 

stabilitate inflamatorie 

Prima direcție presupune studii multicentrice, cohorte mai mari, urmărire de minimum 3-5 ani și 

standardizare interlaborator. Impactul ar fi definirea unor praguri robuste și creșterea încrederii în utilizarea 

clinică a ISI. 

10.6.2. Direcția II: Dezvoltarea unui test rapid, point-of-care, bazat pe film lacrimal și 

integrarea cu algoritmi predictivi multimodali 

A doua direcție vizează dezvoltarea unui test rapid din lacrimi, compatibil cu consultația 

oftalmologică. Testul ar putea furniza un scor inflamator integrabil cu OCT, PIO, perimetrie și date despre 

somn, facilitând decizia clinică imediată. 
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10.6.3. Direcția III: Studii intervenționale orientate către modificarea axei inflamație–

neurodegenerare 

A treia direcție propune studii intervenționale care să testeze dacă reducerea inflamației sau 

optimizarea somnului încetinește progresia RNFL. Biomarkerii ar deveni astfel nu doar instrumente de 

prognostic, ci și criterii de selecție terapeutică. 

10.6.4. Sinteza contribuției direcțiilor viitoare la dezvoltarea domeniului 

Împreună, aceste direcții pot transforma cercetarea biomarkerilor lacrimali într-un instrument practic 

de medicină de precizie. Ele completează direcțiile actuale ale tezei prin validare, miniaturizare tehnologică 

și testare intervențională. 
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CAPITOLUL 11. CONCLUZII GENERALE 

11.1 Contribuții originale la cunoașterea științifică 

Lucrarea aduce contribuții originale prin demonstrarea relației longitudinale dintre citokinele lacrimale 

și RNFL, prin introducerea Indicelui de Stabilitate Inflamatorie și prin integrarea deficitului de somn în 

modelul progresiei glaucomatoase. Aceste contribuții extind paradigma clasică a glaucomului, centrată pe 

presiune, către o abordare moleculară și sistemică. 

11.2. Impactul asupra practicii clinice 

Impactul clinic potențial constă în identificarea pacienților cu risc de progresie înainte de deteriorarea 

structurală evidentă, ajustarea frecvenței monitorizării și orientarea tratamentului în funcție de fenotipul 

inflamator. Biomarkerii lacrimali pot deveni un instrument complementar, util mai ales la pacienții cu 

progresie inexplicabilă prin PIO. 

11.3. Implicaţii clinice şi perspective 

Perspectivele clinice includ dezvoltarea de teste rapide, algoritmi multimodali și intervenții asupra 

factorilor modificabili. Evaluarea somnului și a inflamației poate completa controlul presional, susținând o 

abordare holistică a pacientului cu glaucom. 

11.4. CONCLUZII FINALE 

Concluzia generală este că filmul lacrimal reprezintă o sursă valoroasă, accesibilă și neinvazivă de 

biomarkeri pentru glaucom. Citokinele proinflamatorii, stabilitatea lor temporală și interacțiunea cu somnul 

oferă informații relevante pentru prognostic și monitorizare. 

Teza susține tranziția de la evaluarea izolată a presiunii intraoculare către modele integrate care includ 

OCT, câmp vizual, biomarkeri lacrimali și factori sistemici. Această integrare poate contribui la detecția 

precoce, prevenirea progresiei rapide și personalizarea tratamentului în glaucomul primitiv cu unghi 

deschis. 
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