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INTRODUCERE

1.1. Motivatia alegerii temei

Glaucomul este abordat in teza ca neuropatie optica progresiva, ireversibila si frecvent asimptomatica
in stadiile initiale. Motivatia temei derivd din decalajul clinic dintre debutul proceselor biologice si
momentul in care pierderea structurald sau functionala devine evidentd prin investigatiile conventionale.
Aceastd particularitate justificd identificarea unor instrumente suplimentare, capabile sd surprinda
activitatea biologica a bolii inainte de instalarea deteriorarii vizuale ireversibile.

Filmul lacrimal este ales ca matrice biologica deoarece permite recoltare rapida, repetata i neinvaziva,
cu disconfort minim pentru pacient. Teza porneste de la premisa ca mediatorii inflamatori din lacrimi pot
reflecta procese locale si sistemice relevante pentru glaucom si pot completa evaluarea bazatd pe presiune
intraoculara, OCT si perimetrie.

1.2. Importanta si actualitatea temei studiate pe plan national si international

Actualitatea temei este sustinutd de povara epidemiologica a glaucomului, recunoscut ca una dintre
principalele cauze de orbire ireversibila. Cresterea sperantei de viata si Imbatranirea populatiei amplifica
numarul de pacienti afectati, iar diagnosticul tardiv se asociaza cu reducerea autonomiei, scdderea calitatii
vietii si costuri crescute pentru sistemele de sanatate.

La nivel national, relevanta cercetdrii este accentuatd de necesitatea unor metode accesibile si
reproductibile, care sa poata fi integrate in practica ambulatorie. O platformd de biomarkeri lacrimali ar
putea sustine depistarea precoce, stratificarea riscului de progresie si identificarea complicatiilor biologice
sau terapeutice, mai ales in contexte in care accesul la monitorizare oftalmologica complexa este inegal.

1.3. Obiectivele stiintifice si directiile de cercetare urmarite

Obiectivul general al lucririi este evaluarea valorii biomarkerilor inflamatori din filmul lacrimal pentru
diagnosticul, stratificarea riscului si monitorizarea evolutiei glaucomului primitiv cu unghi deschis. Teza
urmareste integrarea informatiei moleculare cu parametrii clinici si paraclinici consacrati.

Obiectivele principale includ identificarea semnaturilor moleculare asociate glaucomului, validarea
relatiei dintre citokine si progresia structurald, dezvoltarea unui indice compozit de stabilitate inflamatorie
si integrarea factorilor modificabili, in special somnul, in modelul de risc. Directiile de cercetare urmaresc
trecerea de la biomarkeri izolati la panouri si scoruri integrate, compatibile cu medicina de precizie.

1.4. Semnificatia si impactul prognozat

Semnificatia lucrarii depaseste caracterul descriptiv, deoarece propune o abordare translationald a
glaucomului, in care datele moleculare pot deveni instrumente clinice. Impactul prognozat constd in
imbunatétirea detectiei precoce, individualizarea monitorizarii si orientarea interventiilor terapeutice in
functie de riscul biologic real al pacientului.

Prin utilizarea filmului lacrimal, teza contribuie la dezvoltarea unei paradigme neinvazive de evaluare,
complementard OCT, perimetriei si tonometriei. In perspectiva, rezultatele pot sustine dezvoltarea de teste
rapide, algoritmi predictivi multimodali si studii interventionale orientate spre axa inflamatie-
neurodegenerare.



PARTEA GENERALA
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CAPITOLUL 1. ANATOMIE SI FIZIOLOGIE OCULARA

1.1. Anatomia globului ocular

Capitolul fundamenteaza intelegerea glaucomului prin prezentarea elementelor anatomice relevante
pentru mecanismele de afectare neuroretiniand si pentru interpretarea biomarkerilor lacrimali. Globul
ocular este descris ca sistem optic si neurovascular integrat, in care structurile mecanice, vasculare, neurale
si secretorii participa la mentinerea homeostaziei.

1.1.1. Tunicile globului ocular

Tunica fibroasa, tunica vasculara si tunica neurald sunt analizate prin raportare la rolurile lor
functionale. Sclera si corneea asigura suport mecanic si protectie, uveea contribuie la vascularizatie si
productia umorii apoase, iar retina contine celulele ganglionare retiniene, tinta principala a leziunilor
glaucomatoase. Proprietatile biomecanice ale sclerei si corneei au relevantd directd pentru transmiterea
presiunii intraoculare catre capul nervului optic.

1.1.2. Mediile refringente

Corneea, umoarea apoasa, cristalinul si corpul vitros sunt prezentate ca medii refringente, dar si ca
structuri implicate in homeostazia oculard. Umoarea apoasa are rol nutritional si presional, iar compozitia
vitrosului poate reflecta procese retiniene si inflamatorii. Totusi, accesul invaziv la aceste compartimente
justifica orientarea catre lacrimi ca sursa mai fezabild de biomarkeri.

1.1.3. Nervul optic

Nervul optic reprezintd regiunea criticd a neuropatiei glaucomatoase. Axonii celulelor ganglionare
traverseaza lamina cribrosa, zona expusa stresului mecanic, alterarii perfuziei si perturbarii transportului
axonal. Vulnerabilitatea acestei regiuni explica aparitia excavarii papilare si a subtierii RNFL, parametru
structural esential in urmarirea bolii.

1.1.4. Anexele oculare

Anexele oculare, in special pleoapele, conjunctiva, glandele lacrimale si sistemul de drenaj, sunt
relevante pentru producerea si stabilitatea filmului lacrimal. Unitatea functionala lacrimald conecteaza
suprafata ocular, secretia lacrimala si imunitatea locala, ceea ce explica de ce modificarile inflamatorii sau
terapeutice pot influenta compozitia probelor lacrimale.

1.2 Fiziologia oculara

Fiziologia oculara este prezentatd prin mecanismele de producere si eliminare a umorii apoase,
reglarea presiunii intraoculare si rolul barierelor hemato-oculare. Aceste procese explica atit baza
tratamentului hipotensor, cat si limitele unei interpretari exclusiv presionale a glaucomului.

1.2.1. Dinamica umorii apoase

Umoarea apoasa este produsa la nivelul corpului ciliar si se evacueaza prin calea trabeculara si calea
uveosclerald. Echilibrul dintre productie si drenaj determina presiunea intraoculard, iar cresterea rezistentei
la nivelul retelei trabeculare contribuie la hipertensiunea oculara si la stresul exercitat asupra nervului optic.

1.2.2. Presiunea intraoculara

Presiunea intraoculard ramane principalul factor de risc modificabil si principala tintd terapeuticad in
glaucom. Totusi, masurarea sa este influentatd de grosimea si biomecanica corneei, de variatiile diurne si
de susceptibilitatea individuald a nervului optic. Aceastd complexitate explica progresia unor pacienti in
pofida valorilor tensionale aparent controlate.

1.2.3. Barierele hemato-oculare

Barierele hemato-oculare controleazd transferul molecular intre circulatia sistemicd si
compartimentele oculare. In glaucom, modificarile de permeabilitate si disfunctia barierei pot facilita
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participarea mediatorilor inflamatori la procesele neurodegenerative, influentdnd indirect si compozitia
fluidelor oculare accesibile analizei.

1.3. Filmul lacrimal

Filmul lacrimal este analizat ca fluid biologic dinamic, cu relevanta diagnostica. El reprezintd o
interfatd intre suprafata oculara, sistemul imun local si mediul extern, oferind un substrat practic pentru
evaluarea biomarkerilor inflamatori.

1.3.1. Structura si compozitia

Filmul lacrimal include straturi mucinic, apos si lipidic, contindnd proteine, electroliti, lipide, mucine,
imunoglobuline, citokine si metaboliti. Compozitia sa complexd explica potentialul de a reflecta atat
modificari oculare locale, cét si procese sistemice cu impact ocular.

1.3.2. Functiile si dinamica

Lacrimile asigurd protectie, lubrifiere, nutritie, aparare antimicrobianid si eliminarea deseurilor
metabolice. Relnnoirea continud prin clipit si drenaj face posibild recoltarea repetatd, dar impune
standardizarea momentului si a conditiilor de prelevare pentru a evita variabilitatea preanalitica.

1.3.3. Homeostazia suprafetei oculare

Homeostazia suprafetei oculare depinde de echilibrul dintre secretia lacrimala, integritatea epiteliului,
functia pleoapelor, sistemul imun mucosal si stabilitatea filmului lacrimal. Dereglarea acestui echilibru
poate modifica nivelurile de biomarkeri si trebuie luatd in considerare 1n interpretarea rezultatelor obtinute
din lacrimi.
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CAPITOLUL 2. NOTIUNI GENERALE DESPRE GLAUCOM

2.1. Glaucomul — o afectiune oftalmologica progresiva

Glaucomul este prezentat ca grup de neuropatii optice caracterizate prin degenerarea progresiva a
celulelor ganglionare retiniene si a axonilor acestora. Caracterul ireversibil, evolutia lenta si frecventa
absentd a simptomelor in stadiile initiale determind diagnostic tardiv si justificd nevoia unor instrumente
sensibile de depistare precoce.

2.1.1. Romaénia si Europa de Sud-Est

In Romania si Europa de Sud-Est, impactul glaucomului este amplificat de imbatranirea populatiei, de
prevalenta bolilor cronice si de diferentele de acces la investigatii oftalmologice complexe. Monitorizarea
hipertensiunii oculare si a pacientilor suspecti necesitd metode simple, repetabile si adaptabile practicii
curente.

2.1.2. Repercusiunile 1a nivel european si implicatiile asupra sistemelor de sanatate

La nivel european, glaucomul genereaza costuri directe si indirecte importante, proportionale cu
severitatea bolii si cu necesarul de monitorizare, tratament si reabilitare. Cresterea prevalentei la varste
avansate impune strategii preventive si de screening selectiv pentru persoanele cu risc crescut.

2.1.3. Context global: Asia, Africa si America

Povara globald a bolii difera intre regiuni prin distributia demografica, structura populationala si
accesul la servicii medicale. Asia contribuie prin numarul mare de persoane afectate, Africa prin rate

2.1.4. Transformarea demografica si implicatiile asupra asistentei medicale

Tranzitia demograficad determind o crestere a numarului de pacienti varstnici, grup in care riscul de
glaucom este substantial mai mare. Sistemele de sandtate trebuie sd rdspundd prin monitorizare
longitudinala, acces la diagnostic multimodal si identificarea pacientilor cu risc de progresie rapida.

2.1.5. Impact economic: de la povara individuala la sistemele de sanatate

Impactul economic include costuri medicale, pierderi de productivitate, nevoia de ingrijire, adaptari
sociale gi scaderea calitatii vietii. Depistarea si tratamentul precoce sunt justificate nu doar clinic, ci si
economic, deoarece prevenirea pierderii vizuale avansate reduce povara pe termen lung.

2.2. Complexitatea fiziopatologica si provacarile de diagnostic

Glaucomul implica stres mecanic, disfunctie vasculard, stres oxidativ, inflamatie, excitotoxicitate si
disfunctie mitocondriald. Diagnosticul actual este multimodal, dar tonometria, perimetria si OCT-ul
surprind aspecte diferite ale bolii si pot rata etapele biologice foarte precoce. Aceastd limitare sustine
integrarea biomarkerilor moleculari.

2.3. Catre un diagnostic performant

Diagnosticul performant presupune combinarea parametrilor presionali, structurali, functionali si
moleculari. Teza promoveaza o abordare in care biomarkerii lacrimali nu inlocuiesc metodele consacrate,

.....

2.3.1 Abordari moleculare pentru diagnostic

Biomarkerii moleculari pot sprijini stratificarea riscului, detectia precoce, monitorizarea raspunsului
la tratament si identificarea pacientilor care progreseaza independent de presiunea intraoculara. Progresele
in proteomica si imunoanalize au extins posibilitatea evaludrii moleculelor din volume lacrimale reduse.
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Medicina de precizie presupune adaptarea monitorizarii si tratamentului la fenotipul biologic, genetic,
structural si comportamental al pacientului. In glaucom, aceasta abordare este necesara deoarece evolutia
clinica este heterogena, iar presiunea intraoculara nu explica singura prognosticul.

2.3.3. Integrare tehnologica: Inteligenta artificiala si abordarile multimodale

Inteligenta artificiald poate integra imagistica OCT, campul vizual, presiunea intraoculara si datele
moleculare, identificind modele de risc greu de detectat prin metode clasice. In viitor, modelele predictive
multimodale pot transforma biomarkerii lacrimali in componente operationale ale deciziei clinice.

2.3.4. Accesibilitatea esantionului si traducerea clinica

Lacrimile ofera avantaje clinice clare: recoltare neinvaziva, repetabilitate, acceptabilitate ridicata si
compatibilitate cu platforme rapide. Pentru implementare sunt necesare standardizare, validare
multicentrica si integrarea rezultatelor intr-un flux de lucru simplu pentru medicul oftalmolog.

14



CAPITOLUL 3. GLAUCOMUL PRIMITIV CU UNGHI DESCHIS

3.1. Epidemiologie

Glaucomul primitiv cu unghi deschis este forma predominanta de glaucom si reprezinta o cauza majora
de orbire ireversibild. Prevalenta creste cu varsta, iar proiectiile demografice indica o crestere semnificativa
a numdrului de cazuri in urmatoarele decenii. Aceasta realitate transforma GPUD intr-o problema de
sanatate publica si justifica intensificarea cercetarii diagnostice.

3.1.1. Impactul socioeconomic si calitatea vietii

Impactul GPUD este multidimensional: pacientul pierde treptat cdmp vizual, mobilitate si autonomie,
iar societatea suporta costuri medicale si sociale importante. Calitatea vietii se reduce prin frica de orbire,
dependentd, limitarea activitatilor cotidiene si riscul de accidente.

3.1.2. Tendinte si perspective de viitor

Tendintele viitoare includ cresterea prevalentei, dezvoltarea scorurilor genetice de risc, utilizarea
inteligentei artificiale si identificarea unor biomarkeri moleculari validabili clinic. Directia generala este
trecerea de la diagnosticul tardiv la detectie precoce, prognostic individualizat si interventie preventiva.

3.2. Fiziopatologie

Fiziopatologia GPUD este prezentata ca o cascada integrata: stresul mecanic la nivelul capului nervului
optic afecteaza transportul axonal si perfuzia; disfunctia vasculard produce hipoxie si stres metabolic;
neurodegenerarea se amplificd prin disfunctie mitocondriala, stres oxidativ si activare gliald; inflamatia
cronicd perpetueaza deteriorarea.

3.3. Etiopatogenie

Etiopatogenia este multifactoriald, combinand factori nemodificabili, precum varsta, istoricul familial
si susceptibilitatea genetica, cu factori modificabili, precum presiunea intraoculara, statusul vascular,
inflamatia, comorbiditatile si unele elemente de stil de viatd. Aceastd complexitate explica variabilitatea
raspunsului terapeutic.

3.3.1 Factorii de risc

Factorii de risc includ varsta Tnaintata, presiunea intraoculara crescuta, antecedentele familiale, rasa,
miopia, grosimea corneana redusd, disfunctia vasculard, diabetul, hipertensiunea, apneea de somn si
susceptibilitatea genetica. Factorii se pot cumula, generand profiluri individuale de vulnerabilitate.

3.3.2. Teoria mecanica: punctul de initiere

Teoria mecanica explicd deteriorarea prin transmiterea presiunii intraoculare catre lamina cribrosa, cu
deformare tisulara, compresie axonala si afectarea transportului neurotrofic. Chiar si variatiile moderate de
presiune pot deveni nocive la pacientii cu susceptibilitate biomecanica crescuta.

3.2.3. Teoria vasculara: mecanismul de propagare

Teoria vasculard subliniaza rolul perfuziei oculare insuficiente, al autoreglarii vasculare alterate si al
ischemiei recurente. Compromiterea microcirculatiei capului nervului optic poate amplifica leziunea
mecanicd si poate explica progresia in glaucomul cu presiune normald sau controlata terapeutic.

3.3.4. Teoria neurodegenerativa: consecintele metabolice

Componenta neurodegenerativd implicd apoptoza celulelor ganglionare, disfunctia mitocondriala,
excitotoxicitatea glutamatului si propagarea leziunii de la corpul celular la axon si sinapse. Glaucomul este
astfel apropiat conceptual de alte boli neurodegenerative cronice.
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3.3.5. Rolul inflamatiei: amplificarea si perpetuarea deteriorarii

Inflamatia cronica de grad scazut este interpretatd ca mecanism de amplificare. Activarea microgliei,
citokinele proinflamatorii, complementul si stresul oxidativ creeazd bucle de feedback care mentin
neurodegenerarea. Aceastd componenta justificd studiul citokinelor lacrimale ca markeri de activitate

biologica.
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CAPITOLUL 4. DIAGNOSTICUL CLINIC SI PARACLINIC AL
GLAUCOMULUI

4.1. Evolutia clinica

Evolutia glaucomului este lentd si insidioasd, cu afectare progresiva a nervului optic si a cdmpului
vizual. Stadiile incipiente pot fi asimptomatice, iar pacientul se prezintd adesea cand pierderea structurala
este deja semnificativd. Examenul clinic urmareste discul optic, raportul cupa-disc, hemoragiile
peripapilare si semnele de afectare a suprafetei oculare.

4.2. Diagnosticul paraclinic

Diagnosticul paraclinic se bazeazd pe tonometrie, perimetrie, OCT si pahimetrie, fiecare oferind
informatii complementare. Interpretarea corecta necesita corelarea rezultatelor si repetarea investigatiilor
in timp, deoarece progresia poate fi structurald, functionald sau mixta.

4.2.1. Tonometrie

Tonometria estimeazd presiunea intraoculara, factor de risc major si tintd terapeutica. Valoarea
masurata trebuie interpretatd in contextul grosimii si biomecanicii corneene, al variatiei diurne si al riscului
individual. Controlul PIO reduce progresia, dar nu o exclude.

4.2.2. Perimetrie computerizata

Perimetria computerizata evalueaza functia vizuala prin identificarea defectelor de cdmp vizual. Indicii
precum MD si PSD sunt utili pentru severitate si progresie, insd testul este influentat de cooperarea
pacientului, efectul de invatare si variabilitatea test-retest. Defectele pot deveni evidente dupa pierderi
neuronale deja semnificative.

4.2.3. Tomografia in coerenta optica

OCT-ul cuantifica grosimea RNFL si alte structuri retiniene, avand rol central in diagnosticul precoce
si urmadrirea progresiei. Tehnica permite evaluare obiectiva, repetabila si non-contact, dar este limitata de
artefacte, erori de segmentare, calitatea semnalului si efectul de plafon sau podea in stadii avansate.

4.2.4. Pahimetrie

Pahimetria mésoara grosimea corneei centrale, parametru relevant pentru interpretarea PIO si pentru
evaluarea riscului. Corneea subtire poate conduce la subestimarea presiunii si se asociazd cu susceptibilitate
crescutd la progresie, integrand astfel componenta biomecanica in decizia clinica.

4.3. Integrarea multimodala paraclinica

Integrarea multimodala presupune evaluarea simultana a structurii, functiei, presiunii, biomecanicii si
contextului clinic. Biomarkerii lacrimali pot adauga o dimensiune moleculard acestei evaludri, contribuind
la detectarea activitdtii inflamatorii care precede modificarile vizibile prin metode imagistice sau
functionale.
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CAPITOLUL 5. BIOMARKERI INFLAMATORI iN EVALUAREA
GLAUCOMULUI PRIMITIV CU UNGHI DESCHIS

5.1. Semnatura moleculara a neuroinflamatiei glaucomatoase

Capitolul argumenteaza ca glaucomul implica o semnaturd moleculard de neuroinflamatie, exprimata
prin activarea microgliei, eliberarea de citokine, stres oxidativ si remodelare extracelulara. Aceasta
semnaturd poate fi detectabila in lacrimi si poate oferi informatii despre activitatea bolii.

5.2. Citokinele in fiziopatologia glaucomatoasa: modulatori ai cascadei inflamatorie

Citokinele sunt analizate ca modulatori ai relatiei dintre leziunea mecanicd, ischemie, activare gliala
si moarte neuronald. Ele nu sunt interpretate izolat, ci ca elemente ale unei retele in care balanta
proinflamatorie-antinflamatorie influenteaza vulnerabilitatea axonala.

5.2.1. Bazele moleculare ale functiei citokinelor

Citokinele sunt proteine de semnalizare implicate In comunicarea celulara, activarea imuna si reglarea
inflamatiei. Prin receptorii specifici si cai precum NF-kB, ele moduleaza expresia genelor inflamatorii,
supravietuirea celulara si raspunsul la stres.

5.2.2. Integrarea cu fiziopatologia glaucomatoasa

In glaucom, citokinele pot media tranzitia de la agresiunea initiald la degenerarea progresiva.
Nivelurile crescute de mediatori proinflamatori pot semnala activarea microgliala si deteriorarea axonala,
iar citokinele reglatoare pot reflecta incercarea organismului de a limita inflamatia.

5.2.3. Retele de reglementare si implicatii terapeutice

Retelele citokinice pot deveni autointretinute, ceea ce sugereaza ca terapiile viitoare ar putea viza nu
doar presiunea intraoculard, ci si modularea inflamatiei. Identificarea profilurilor inflamatorii poate ghida
selectia pacientilor pentru interventii neuroprotectoare sau antiinflamatorii.

5.3. Citokinomul: Roluri specifice in neuroinflamarea glaucomatoasa

Citokinomul reprezintd ansamblul mediatorilor evaluati impreund. Teza urmareste IL-1p, IL-6, TNF-
o, IFN-y, IL-4 si IL-10, considerand ca valoarea clinica rezulta din interpretarea lor integrata, longitudinala
si raportatd la RNFL.

5.3.1. Interleukina-1f: regulator principal al activarii inflamatorii

IL-1p este prezentatd ca mediator din amonte, asociat activarii inflamasomului si initierii rdspunsului
inflamator. Cresterea sa poate indica un mediu local favorabil activarii microgliale si amplificarii
neuroinflamatiei.

5.3.2. Interleukina-6: mediator dual de protectie si patologie

IL-6 are rol dual, putand fi implicata atat in rdspunsuri adaptative, cat si in perpetuarea inflamatiei.
Interpretarea sa depinde de context, durata si asocierea cu alti mediatori, fiind relevanta mai ales in analizele
longitudinale.

5.3.3. Factorul de necroza tumorala-o: mediator central al mortii neuronale

TNF-a este descris ca mediator cu potential neurotoxic, implicat in apoptoza celulara, disfunctia
axonala si mentinerea inflamatiei. Nivelurile sale crescute pot semnala un profil de risc biologic mai
agresiv.

5.3.4. Interferon-y: orchestrator al raspunsurilor imune adaptative

IFN-y reflectd implicarea imunitétii adaptative si interactiunea dintre raspunsurile celulare si mediul
ocular. In context glaucomatos, poate contribui la polarizarea raspunsului inflamator si la comunicarea
dintre celulele imune si gliale.
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5.3.5. Interleukina-4: mediator antiinflamator si neuroprotector

IL-4 este interpretatd ca mediator antiinflamator, cu rol posibil in limitarea activarii imune si in
promovarea unui fenotip reparator. Raportarea sa la citokinele proinflamatorii poate oferi informatii despre
balanta de protectie versus agresiune.

5.3.6. Interleukina-10: regulator principal al rezolutiei inflamatorii

IL-10 are rol major in rezolutia inflamatiei si in controlul rdspunsului imun. Nivelurile sale pot sugera
capacitatea pacientului de a contrabalansa inflamatia cronicd, iar dinamica IL-10 devine relevantd in
interpretarea profilurilor longitudinale.

5.4. Filmul lacrimal ca platforma de biomarker: Inovatia tehnica intalneste nevoia
clinica

de evaluare rapida si neinvaziva a activitatii bolii.
5.4.1. Fundamentul biologic si avantajele tehnice

Lacrimile contin proteine si mediatori imunologici relevanti, iar volumele mici pot fi analizate prin
ELISA, multiplex sau platforme emergente. Recoltarea neinvaziva permite monitorizare longitudinala,
necesara pentru boli progresive precum glaucomul.

5.4.2. Dovezi clinice si provocari interpretative

Dovezile clinice sustin modificari ale profilului inflamator la pacientii glaucomatosi, dar interpretarea
este influentatd de heterogenitatea probelor, tratamente, varsta, suprafata oculara si metode analitice. Teza
raspunde acestor provocari prin design longitudinal si control al calitatii.

5.4.3. Standardizarea tehnica si asigurarea calitatii

Standardizarea recoltarii, depozitarii, extractiei si analizei este esentiald pentru validitatea
biomarkerilor lacrimali. Controlul calitatii trebuie sd includd momentul recoltarii, absenta stimulilor

5.4.4. Implementarea clinica si directii viitoare

Implementarea clinica necesitd praguri validate, teste rapide, costuri acceptabile si integrare cu OCT
si perimetrie. Directiile viitoare includ validare multicentrica, biosenzori lacrimali si algoritmi predictivi
multimodali.

5.5. Integrarea biomarkerilor inflamatori in ingrijirea de precizie a glaucomului

Biomarkerii pot contribui la stratificarea pacientilor in functie de profilul inflamator, riscul structural
si raspunsul la tratament. In medicina de precizie, un pacient cu profil proinflamator persistent poate
necesita monitorizare mai frecventa si evaluarea unor interventii complementare.

5.6. Lacune in cercetare si justificare stiintifica

Lacunele principale includ lipsa studiilor longitudinale, lipsa standardizarii, dimensiunile reduse ale
cohortelor si insuficienta corelare cu parametrii OCT. Teza este justificata prin incercarea de a depasi aceste
limite, analizdnd citokinele in timp si raportandu-le la dinamica RNFL.

Perspective globale: abordarea disparitiilor si a provocarilor de punere in aplicare

In perspectiva globald, biomarkerii lacrimali pot reduce disparititile de acces daca sunt transformati
in teste simple si accesibile. Succesul implementarii depinde de validare externd, cost, instruirea
personalului si adaptarea la sisteme medicale cu resurse diferite.
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PARTEA SPECIALA
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CAPITOLUL 6. MATERIAL SI METODA

6.1. Designul general al cercetarii

Cercetarea este structurata ca studiu clinic longitudinal, observational, prospectiv, desfasurat pe 24 de
luni, cu evaludri repetate la 0, 6, 12, 18 si 24 de luni. Designul urmareste relatia dintre biomarkerii
inflamatori din filmul lacrimal, parametrii structurali OCT si factori clinici sau comportamentali relevanti.

6.2. Populatia de studiu si structura cohortei

Cohorta a inclus pacienti cu glaucom primitiv cu unghi deschis tratati, pacienti suspecti sau netratati
si un grup martor sanatos. Criteriile de includere si excludere au urmarit reducerea confuziei prin afectiuni
inflamatorii oculare sau sistemice, interventii chirurgicale recente, medicatie antiinflamatorie si calitate
OCT insuficienta.

6.3. Protocolul clinic oftalmologic

Protocolul a integrat acuitatea vizuala, biomicroscopia, tonometria, gonioscopia, examinarea fundului
de ochi, perimetria computerizata si evaluarea OCT. PIO a fost tratata ca variabila clinicd importanta, dar
nu ca determinant unic al progresiei.

6.4. Aparatura si protocolul OCT

Evaluarea structurald s-a bazat pe OCT de tip spectral-domain, utilizdnd protocol standardizat pentru
discul optic si RNFL. Au fost acceptate numai scanari cu semnal adecvat, centrare corectd, absenta
artefactelor majore si segmentare corespunzatoare. Variabila structurald principald a fost grosimea RNFL
si rata sa de modificare longitudinala.

6.5. Recoltarea si prelucrarea filmului lacrimal

Filmul lacrimal a fost recoltat cu benzi sterile Schirmer, inaintea manevrelor oftalmologice care ar fi
putut modifica compozitia lacrimilor. Probele au fost procesate standardizat, refrigerate, centrifugate si
stocate la temperatura scazuta pana la analiza biomarkerilor.

6.6. Biomarkerii si variabilele derivate

Biomarkerii analizati au fost IL-1p, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-4 si IL-10. Variabilele derivate au inclus
incdrcétura proinflamatorie, indicatori de balantd imuna si Indicele de Stabilitate Inflamatorie, conceput
pentru a exprima persistenta unui profil inflamator in timp.

6.7. Managementul datelor si controlul calitatii

Datele au fost organizate longitudinal, cu verificarea consistentei, a unitdtilor de masura, a valorilor
lipsd si a valorilor sub limita de detectie. Controlul calititii a vizat fazele preanalitica, analiticd si
postanaliticd, pentru a creste reproductibilitatea rezultatelor.

6.8. Metode de prelucrare statistica

Analiza statistica a inclus modele mixte cu efecte aleatorii, regresii multivariabile, modele Tobit pentru
valori cenzurate, bootstrap, teste de permutare, modele panel cu decalaj incrucisat, analize ROC, modele
de supravietuire si analize bayesiene. Semnificatia statistica a fost interpretatd in contextul dimensiunii
efectului si al robustetii modelarii.

6.9. Platforme software utilizate

Prelucrarea datelor a fost realizatd in R si pachete specializate pentru manipulare de date, modele
longitudinale, analizi ROC, supravietuire, modelare bayesiana si validare interna. Platformele software au
sustinut reproductibilitatea i trasabilitatea fluxului analitic.
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6.10. Consideratii etice si protectia datelor

Cercetarea a respectat principiile etice aplicabile studiilor clinice observationale, consimtamantul
informat si protectia datelor personale. Caracterul neinvaziv al recoltarii lacrimale a redus riscul pentru
participanti, iar monitorizarea clinica a fost integrata in evaluarea oftalmologica standard.
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CAPITOLUL 7. DINAMICA CORELATIEI DINTRE CITOKINE SI
PROGRESIA GLAUCOMULUI

7.1. Introducere

Capitolul investigheazd relatia temporala dintre citokinele lacrimale si progresia structurala
glaucomatoasa. Premisa centrala este ca inflamatia nu apare doar ca epifenomen, ci poate precede si anticipa
subtiereca RNFL, oferind o fereastra de interventie precoce.

7.2. Material si metode

Analiza s-a bazat pe cohorta longitudinala descrisa anterior, cu evaluéri clinice, OCT si recoltari
lacrimale repetate. Obiectivul a fost corelarea evolutiei biomarkerilor pro- si antiinflamatori cu dinamica
RNFL si cu statusul terapeutic.

7.2.1. Designul studiului si structura cohortei

Designul longitudinal a permis estimarea modificarilor intraindividuale si comparatia intre grupuri.
Structura cohortei a permis analiza diferentelor dintre pacientii tratati, cei netratati sau suspecti $i martorii
sanatosi, reducand dependenta de masuratori transversale izolate.

7.2.2. Parametrii analizati

Parametrii principali au fost nivelurile citokinelor lacrimale, grosimea RNFL, rata de subtiere RNFL,
presiunea intraoculard si clasificarea fenotipurilor de progresie. Citokinele au fost interpretate atat
individual, cat si ca retea inflamatorie.

7.2.3. Analiza statistica

S-au utilizat modele mixte longitudinale, corelatii, modele cu decalaj temporal, analize de
directionalitate si verificari de robustete. Aceastd abordare a fost adecvatd pentru a distinge relatiile
simultane de cele predictive.

7.3. Rezultate si Discutii

Rezultatele indica faptul ca profilul inflamator lacrimal difera intre grupuri si se asociaza cu evolutia
structurala. Semnalul proinflamator a fost mai accentuat la pacientii cu risc glaucomatos si la cei netratati,
in timp ce tratamentul a fost asociat cu un profil structural si inflamator mai favorabil, fara a normaliza
complet riscul.

7.3.1. Profilul cohortei si statusul inflamator initial

Profilul initial a sugerat o diferenta biologicd intre pacientii glaucomatosi i martori. Mediatorii
proinflamatori au fost interpretati ca expresie a activarii imune locale, iar mediatorii reglatori ca indicatori
ai capacitatii compensatorii. Aceastd separare sustine valoarea filmului lacrimal pentru stratificare.

7.3.2. Dinamica stratului fibrelor nervoase retiniene

RNFL a scézut in timp, dar ritmul declinului a fost diferit intre grupuri. Evolutia martorilor a fost
compatibild cu Tmbatranirea fiziologicd, in timp ce pacientii netratati au prezentat tendinta de subtiere mai
accentuatd. Tratamentul hipotensor a redus, dar nu a eliminat, riscul de progresie.

7.3.3. Relatia dintre citokine si stratul fibrelor nervoase retiniene

IL-1B, IL-6 si TNF-a au fost asociate cu scdderea RNFL, sustindnd implicarea cascadei inflamatorii
in neurodegenerare. IL-10 si IL-4 au fost interpretate ca potentiali mediatori de reglare, iar raportul dintre
componentele pro- si antiinflamatorii a fost mai informativ decat o determinare izolata.
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7.3.4. Raspunsul inflamator in relatie cu subtierea RNFL

Analiza cu decalaj temporal a sustinut existenta unei ferestre de 6-12 luni in care citokinele pot anticipa
subtierea RNFL. Aceasta observatie are implicatii clinice importante, deoarece poate permite intensificarea
monitorizarii inainte ca pierderea structurala sa devind evidenta la OCT.

7.3.5. Interactiunea dintre inflamatie, tratament si fenotipurile de progresie

Pacientii au fost interpretati 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 pacienti
catre fenotipuri mai favorabile, fara a anula complet variabilitatea biologica individuala.

7.3.6. Robustete analitica si verificari suplimentare

Verificarile de robustete, inclusiv modele alternative si scenarii de sensibilitate, au sustinut stabilitatea
concluziilor. Relatia dintre citokine si RNFL nu a depins exclusiv de ipoteze statistice unice, ceea ce
intareste interpretarea translationala a rezultatelor.

7.4. Concluzii preliminare si implicatii in terapie

Capitolul concluzioneaza ca inflamatia lacrimala are valoare predictiva pentru progresia structurala.
Integrarea citokinelor in monitorizarea pacientilor poate ajuta la identificarea celor care necesita controale
mai frecvente, optimizarea tratamentului si, In viitor, interventii neuroprotectoare sau antiinflamatorii.
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CAPITOLUL 8. INDICELE DE STABILITATE INFLAMATORIE SI
DINAMICA RNFL

8.1. Introducere

Capitolul propune trecerea de la evaluarea nivelurilor absolute ale citokinelor la analiza stabilitatii lor
in timp. Indicele de Stabilitate Inflamatorie a fost conceput pentru a distinge inflamatia persistentd de
fluctuatiile tranzitorii, presupunand ca profilurile stabil-inalte au impact prognostic mai mare.

8.2. Material si metode

S-a utilizat aceeasi cohorta longitudinala, cu date repetate de citokine si RNFL. ISI a fost calculat prin
raportarea Incarcaturii proinflamatorii la variabilitatea temporald, permitand clasificarea pacientilor in
fenotipuri inflamatorii.

8.2.1. Designul studiului si structura cohortei

Designul pe 24 de luni a permis estimarea persistentei inflamatiei si relatia acesteia cu evolutia
structurala. Structura grupurilor a permis evaluarea efectului tratamentului si compararea profilurilor
inflamatorii Intre martori, pacienti tratati si pacienti netratati.

8.2.2. Parametrii analizati

Au fost analizate citokinele proinflamatorii si antiinflamatorii, rata anuald de modificare RNFL,
presiunea intraoculara, variabile clinice si fenotipuri ISI. Valorile ISI au permis delimitarea profilurilor
volatil-scazut, intermediar si stabil-inalt.

8.2.3 Analiza statistica

Analizele au inclus regresii, modele mixte, modele Tobit, bootstrap, teste de permutare, analize ROC,
modele panel si supravietuire structurala. Accentul a fost pus pe stabilitatea efectelor si pe utilitatea clinica
a pragurilor de risc.

8.3. Rezultate si discutii

Rezultatele au ardtat ca stabilitatea inflamatiei este un predictor mai robust decat o masuratoare izolata.
Pacientii cu ISI ridicat au prezentat risc structural mai mare, iar inflamatia persistentd a fost asociata cu
retele citokinice mai dens interconectate.

8.3.1 Profilul cohortei si statusul inflamator initial

La momentul initial, profilurile inflamatorii au diferentiat grupurile clinice, pacientii glaucomatosi
avand Incarcatura proinflamatorie mai mare. Totusi, valoarea reald a ISI a rezultat din analiza persistentei
in timp, nu doar din nivelurile de baza.

8.3.2. Dinamica stratului fibrelor nervoase retiniene

Dinamica RNFL a confirmat existenta unei variatii individuale a progresiei. Subtierea structurald a
fost mai accentuatd la pacientii cu fenotip inflamator stabil-inalt, sugerand ca persistenta inflamatiei
influenteaza rata de degenerare axonald.

8.3.3. Relatia dintre citokine si stratul fibrelor nervoase retiniene

Relatia citokine-RNFL a fost consolidata prin integrarea stabilitatii temporale. IL-1p, IL-6 si TNF-a
au contribuit la definirea incarcaturii proinflamatorii, iar IL-10 a furnizat informatii despre capacitatea de
reglare imuna. ISI a sintetizat aceste dimensiuni intr-un indicator practic.

8.3.4. Evolutia temporala a semnalului inflamator

Inflamatia stabil-Inalta a sugerat o activare persistenta a axei inflamatorii, posibil mai relevanta pentru
neurodegenerare decat episoadele tranzitorii. Aceastd observatie sustine utilitatea monitorizarii repetate a
biomarkerilor, nu doar a unei determinari unice.
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8.3.5. Interactiunea dintre inflamatie, tratament si fenotipurile de progresie

Tratamentul a fost asociat cu profiluri mai favorabile, dar nu a anulat complet riscul inflamator.
Pacientii cu ISI ridicat pot reprezenta o categorie care necesitd monitorizare structurald mai frecventa si
evaluarea unor interventii complementare.

8.3.6. Robustete analitica si verificari suplimentare

Analizele de sensibilitate au confirmat ca relatia dintre ISI si progresia RNFL ramane stabild in modele
alternative. Aceasta robustete sustine folosirea [SI ca instrument de stratificare, cu conditia validarii externe
pe cohorte independente.

8.4. Concluzii preliminare si implicatii in abordarea terapeutica

Capitolul demonstreaza ca nu doar intensitatea, ci si stabilitatea inflamatiei conteaza pentru evolutia
glaucomului. ISI poate contribui la un algoritm de monitorizare bazat pe risc, in care pacientii stabil-inalti
sunt evaluati mai des si pot beneficia de interventii mai timpurii.
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CAPITOLUL 9. SOMNUL, INFLAMATIA SI DINAMICA RNFL

9.1. Introducere

Capitolul adauga un factor modificabil - somnul - la modelul biologic al progresiei glaucomatoase.
Premisa este ca deficitul de somn poate amplifica inflamatia sistemica si locald, alterdnd mecanismele de
reparare, clearance si homeostazie neurovasculara.

9.2. Material si metode

Studiul a integrat date privind durata si calitatea somnului cu biomarkerii lacrimali si dinamica RNFL.
Obiectivul a fost evaluarea modului in care somnul interactioneazd cu inflamatia si tratamentul in
determinarea riscului structural.

9.2.1. Designul studiului si structura cohortei

Cohorta longitudinala a fost analizata in functie de parametrii de somn, statusul inflamator si evolutia
RNFL. Aceasta structurd a permis investigarea unui model in care factorii comportamentali influenteaza
axa inflamatie-neurodegenerare.

9.2.2. Parametrii analizati

Parametrii au inclus durata somnului, scoruri de calitate a somnului, citokine lacrimale, ISI, RNFL,
presiunea intraoculara si statusul terapeutic. Deficitul de somn a fost interpretat ca posibil amplificator al
profilului proinflamator.

9.2.3. Analiza statistica

S-au utilizat modele de regresie, analize de mediere, modele longitudinale si scenarii de sensibilitate
pentru a evalua relatia dintre somn, inflamatie si progresia RNFL. Analizele au urmarit atat efectul direct,
cat si efectul indirect mediat inflamator.

9.3. Rezultate si Discutii

Rezultatele sustin cd deficitul de somn se asociazd cu niveluri mai ridicate ale mediatorilor
proinflamatori si cu progresie structurald mai rapida. Relatia nu este interpretata ca simpla asociere, ci ca
parte a unui lant fiziopatologic in care somnul insuficient creste activarea inflamatorie, iar aceasta
accelereaza pierderea RNFL.

9.3.1. Profilul cohortei si statusul somn-inflamator initial

Profilul initial a indicat diferente intre pacientii cu somn adecvat si cei cu deficit de somn. Acestia din
urma au prezentat un context inflamator mai nefavorabil, sugerand interactiunea dintre comportamentul de
somn, statusul imun si vulnerabilitatea neuroretiniana.

9.3.2. Dinamica RNFL si deficitul de somn

Deficitul de somn a fost asociat cu declin RNFL mai accentuat. Aceasta relatie sustine ipoteza ca
somnul contribuie la mentinerea homeostaziei neurovasculare si cd perturbarea sa poate accelera procesele
degenerative.

9.3.3. Relatia dintre somn, inflamtie si RNFL

Analizele au aratat ca inflamatia mediaza o parte importanta a relatiei dintre somn si RNFL. Mediatori
precum IL-6 si TNF-a pot reprezenta legitura biologicd dintre deficitul de somn si progresia
glaucomatoasa.

9.3.4. Evolutia temporala a semnalului inflamator

In timp, pacientii cu somn insuficient au avut tendinta de mentinere a unui profil proinflamator mai
persistent. Aceastd persistentd se suprapune conceptului ISI si sugereazd cd somnul poate influenta
stabilitatea raspunsului inflamator.
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9.3.5. Stratificarea clinica si impactul tratamentului

Integrarea somnului in stratificarea clinica arata ca tratamentul hipotensor poate fi mai putin eficient
in contextul unui profil inflamator amplificat de deficit de somn. Managementul personalizat al
glaucomului ar putea include consilierea privind somnul si screeningul tulburarilor de somn.

9.3.6 Robustete analitica si verificari suplimentare

Verificarile suplimentare au sustinut stabilitatea asocierii dintre deficitul de somn, inflamatie si RNFL.
Limitarile includ caracterul auto-raportat al unor parametri de somn si lipsa monitorizarii obiective pentru
toti participantii, ceea ce indica necesitatea studiilor viitoare cu actigrafie sau polisomnografie.

9.4. Concluzii preliminare si implicatii in tratament

Capitolul concluzioneaza ca somnul trebuie considerat factor modificabil in evaluarea riscului
glaucomatos. Optimizarea somnului poate deveni o interventie complementara tratamentului ocular, mai
ales la pacientii cu profil inflamator ridicat si progresie structuralad accelerata.
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CAPITOLUL 10. DISCUTII INTEGRATE

10.1. Analiza integrata a rezultatelor cheie

Discutiile integrate reunesc cele trei directii ale partii speciale intr-un model unitar. Citokinele
anticipeaza declinul RNFL, stabilitatea inflamatiei cuantifica persistenta riscului, iar somnul functioneaza
ca factor modificabil care poate amplifica sau atenua procesul inflamator.

10.1.1. Sinteza descoperirilor principale

Descoperirile principale sustin valoarea filmului lacrimal ca platforma de biomarkeri, relevanta
citokinelor proinflamatorii pentru progresia structurala si utilitatea ISI pentru stratificarea riscului. In plus,
somnul completeazd modelul prin introducerea unei variabile sistemice modificabile.

10.1.2. Conexiuni intre dinamica temporala, stabilitatea inflamatorie si factorii modificabili

Din perspectiva temporald, semnalul inflamator precede subtierea RNFL; din perspectiva stabilitatii,
inflamatia persistenta este mai importanta decét episoadele izolate; din perspectiva factorilor modificabili,
deficitul de somn poate intretine mediul proinflamator. Aceste componente descriu un lant biologic coerent:
somn insuficient - inflamatie persistenta - cuplare citokinica - progresie RNFL.

10.1.3. Validarea ipotezelor initiale

Ipoteza centrala, conform céreia inflamatia cronicd de grad scdzut detectabila in filmul lacrimal
contribuie la progresia glaucomului, este sustinuta de rezultatele longitudinale. Validarea este temporala,
cantitativa si mecanisticd, desi necesita confirmare in cohorte mai mari si independente.

10.2. Analiza unificata pentru fiziopatologia glaucomului

Teza propune o analizd unificatd in care presiunea intraoculard raimane importanta, dar este integrata
cu inflamatia, neurodegenerarea, vascularizatia si factorii sistemici. Aceastd viziune explicd progresia
pacientilor aparent controlati tensional.

10.2.1. Model Conceptual Integrat

Modelul conceptual integreaza stresul mecanic, disfunctia vasculard, inflamatia lacrimala, stabilitatea
citokinicd si somnul. RNFL devine expresia structurald finald a acestor interactiuni, iar biomarkerii
lacrimali pot semnala activitatea procesului Tnainte de deteriorarea masurabila.

10.2.2. Translatia clinica

Translatia clinica presupune integrarea biomarkerilor Intr-un algoritm decizional care completeaza
evaluarea oftalmologica standard. Pacientii cu semnal inflamator ridicat, ISI crescut sau deficit de somn
pot fi urmériti mai frecvent si evaluati pentru optimizare terapeutica.

10.3. Implicatii pentru medicina de precizie in glaucom

Medicina de precizie In glaucom se bazeazi pe combinarea informatiei presionale, structurale,
functionale, moleculare si comportamentale. Teza sustine ca profilurile inflamatorii pot deveni criterii
suplimentare pentru individualizarea controalelor si tratamentului.

10.3.1. Stratificarea pacientilor pe baza fenotipurilor inflamatorii

Fenotipurile inflamatorii permit diferentierea pacientilor cu risc scazut, intermediar si ridicat de
progresie. Fenotipul stabil-inalt este cel mai relevant clinic, deoarece reflectd persistenta inflamatiei si se
asociaza cu risc structural mai mare.

10.3.2. Integrarea factorilor de stil de viata in managementul personalizat

Factorii de stil de viatd, in special somnul, pot modifica mediul inflamator si raspunsul la tratament.
Managementul personalizat ar putea include evaluarea somnului, screeningul apneei, consilierea
comportamentala si controlul comorbiditatilor inflamatorii sau vasculare.
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10.3.3. Algoritm decizional pentru implementare clinica

Algoritmul propus ar combina OCT, PIO, perimetrie, biomarkeri lacrimali, ISI si somn. Pacientii cu
risc biologic crescut ar beneficia de monitorizare trimestriald sau semestriald, in timp ce cei cu profil stabil
si risc redus ar putea fi urmariti la intervale mai largi.

10.4. Limitari ale cercetarii actuale

Limitarile cercetarii includ dimensiunea cohortei, designul monocentric, variabilitatea biologicd a
lacrimilor si caracterul observational. Aceste limite impun prudenta in generalizare si necesita validare
externd.

10.4.1 Limitari metodologice

Limitarile metodologice privesc dimensiunea esantionului, valorile cenzurate, posibila confuzie
reziduala si lipsa randomizarii. Modelele statistice au redus aceste probleme, dar nu le pot elimina complet.

10.4.2. Limite ale validitatii externe

Validitatea externa este limitata de structura cohortei si de specificul centrului de recrutare. Rezultatele
trebuie confirmate in populatii diferite, cu severitate variabild, tratamente diverse si comorbiditati multiple.

10.4.3. Limitari tehnice

Limitarile tehnice includ sensibilitatea platformelor analitice, variabilitatea recoltarii lacrimale,
limitele OCT si artefactele imagistice. Standardizarea protocolului si controlul calitatii sunt esentiale pentru
reducerea acestor efecte.

10.4.4 Masurari de mitigare a limitarilor

Masurile de mitigare includ protocol standardizat, criterii stricte de includere, verificari de robustete,
analiza longitudinala si interpretare integratd. Aceste masuri cresc credibilitatea concluziilor, dar nu
inlocuiesc validarea multicentrica.

10.5. intrebiri fundamentale rimase deschise

Ramaén deschise intrebari privind cauzalitatea exacta a inflamatiei, pragurile clinice ale biomarkerilor,
impactul tratamentelor antiinflamatorii, rolul comorbiditatilor sistemice si modul optim de integrare a
testelor lacrimale in practica de zi cu zi.

10.6. Directii viitoare de cercetare

Directiile viitoare urmaresc validarea biomarkerilor, dezvoltarea unor teste rapide si trecerea catre
interventii care modificd axa inflamatie-neurodegenerare. Aceste directii transforma rezultatele tezei in
program de cercetare clinica aplicata.

10.6.1. Directia I: Validarea multicentrica a panoului de biomarkeri lacrimali si a indicelui de
stabilitate inflamatorie
Prima directie presupune studii multicentrice, cohorte mai mari, urmérire de minimum 3-5 ani si

standardizare interlaborator. Impactul ar fi definirea unor praguri robuste si cresterea Increderii in utilizarea
clinica a ISL.

10.6.2. Directia II: Dezvoltarea unui test rapid, point-of-care, bazat pe film lacrimal si
integrarea cu algoritmi predictivi multimodali

A doua directie vizeaza dezvoltarea unui test rapid din lacrimi, compatibil cu consultatia
oftalmologica. Testul ar putea furniza un scor inflamator integrabil cu OCT, PIO, perimetrie si date despre
somn, facilitind decizia clinica imediata.
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10.6.3. Directia III: Studii interventionale orientate ciatre modificarea axei inflamatie—
neurodegenerare

A treia directie propune studii interventionale care sa testeze dacd reducerea inflamatiei sau
optimizarea somnului ncetineste progresia RNFL. Biomarkerii ar deveni astfel nu doar instrumente de
prognostic, ci si criterii de selectie terapeutica.
10.6.4. Sinteza contributiei directiilor viitoare la dezvoltarea domeniului

Impreuna, aceste directii pot transforma cercetarea biomarkerilor lacrimali intr-un instrument practic
de medicina de precizie. Ele completeaza directiile actuale ale tezei prin validare, miniaturizare tehnologica
si testare interventionald.
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CAPITOLUL 11. CONCLUZII GENERALE

11.1 Contributii originale la cunoasterea stiintifica

Lucrarea aduce contributii originale prin demonstrarea relatiei longitudinale dintre citokinele lacrimale
si RNFL, prin introducerea Indicelui de Stabilitate Inflamatorie si prin integrarea deficitului de somn in
modelul progresiei glaucomatoase. Aceste contributii extind paradigma clasica a glaucomului, centrata pe
presiune, cétre o abordare moleculara si sistemica.

11.2. Impactul asupra practicii clinice

Impactul clinic potential consta in identificarea pacientilor cu risc de progresie inainte de deteriorarea
structurald evidentd, ajustarea frecventei monitorizarii si orientarea tratamentului in functie de fenotipul
inflamator. Biomarkerii lacrimali pot deveni un instrument complementar, util mai ales la pacientii cu
progresie inexplicabild prin PIO.

11.3. Implicatii clinice si perspective

Perspectivele clinice includ dezvoltarea de teste rapide, algoritmi multimodali si interventii asupra
factorilor modificabili. Evaluarea somnului si a inflamatiei poate completa controlul presional, sustinand o
abordare holistica a pacientului cu glaucom.

11.4. CONCLUZII FINALE

Concluzia generala este ca filmul lacrimal reprezintd o sursd valoroasd, accesibila si neinvaziva de
biomarkeri pentru glaucom. Citokinele proinflamatorii, stabilitatea lor temporala si interactiunea cu somnul
ofera informatii relevante pentru prognostic si monitorizare.

Teza sustine tranzitia de la evaluarea izolatd a presiunii intraoculare citre modele integrate care includ
OCT, camp vizual, biomarkeri lacrimali si factori sistemici. Aceasta integrare poate contribui la detectia
precoce, prevenirea progresiei rapide si personalizarea tratamentului in glaucomul primitiv cu unghi
deschis.
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